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INTRODUCERE

Termenul de trombofilie a fost mentionat pentru prima datd inca din anul 1911, primul

articol pe aceastd tema a vazut lumina tiparului in anul 1926 [1].

Notiunea de trombofilie a fost folosita pentru a doua oara intr-un articol stiintific in 1937
de catre Nygaard si Brown sub denumirea de ,,trombofilie esentiald”, intr-un raport in care
descriu cinci cazuri de boald vasculara ce aveau ca simptomatologie episoade recurente de
ocluzie acuta in vasele mari si mici ale extremitatilor membrelor superioare si inferioare, ale

inimii, rinichilor si creierului [2].

Trombofilia este o conditie care se caracterizeaza printr-un status accentuat de
hipercoagulabilitate. in sarcind, in mod fiziologic cresc factorii care produc coagularea si scade
activitatea fibrinolitica, ca mecanism adaptativ in vederea pregatirii viitoarei mame pentru
nastere, delivrentd si perioada post-partum. Acest echilibru este unul precar, suprapunerea
trombofiliei va predispune la hipercoagulare si va creste riscul eventimentelor trombotice in
sarcina, in special in teritoriul venos[3,4].

Am ales aceastd tema de cercetare doarece trombofilia este un domeniu in continua
schimbare, sunt descrise noi tulburari iar experienta clinica in ceea ce priveste managementul
acestei entitafi este din ce in ce mai bogata, doarece astazi pacientele sunt mai informate si mai
investigate in timpul sarcinii. Totusi nu putem sa nu remarcam ca testele de trombofilie sunt
suprautilizate, acestea fiind recomandate 1n ultimii ani din ce in ce mai des, de multe ori in mod
nejustificat fard respectarea ghidurilor in vigoare. Motivele sunt multiple, de la presiunea
psihologica indusa de cuplurile cu probleme de fertilitate, de multe ori informate cu privire la
testele ce pot explica infertilitatea si dispuse la a investi orice suma pentru a avea un copil, pana
la lipsa unor studii extensive care sa impuna anumite recomandari terapeutice bazate pe dovezi.
In ultimii ani, au aparut ghiduri ce recomanda testarea pentru mutatii trombofilice la anumite
categorii de paciente, totusi testarea poate fi extinsa la orice categorie de populatie, cu sau fara
indicatie, daca pacientele vor sa investeasca in recoltarea acestor analize, nefiind necesara o
recomandare de la medicul obstetrician sau hematolog.

Fiind o patologie cu implicatii complexe, principiile de conduitd perigestationala in
cazul trombofiliilor ereditare includ o colaborare stransd intre obstetrician-hematolog-
neonatolog si nu n ultimul rand, o colaborare cu medicul anestezist care trebuie sa fie informat

daca gravida este diagnosticata cu trombofilie.



l. PARTEA GENERALA

CAPITOLUL 1. MODIFICARILE SISTEMULUI CIRCULATOR IN
SARCINA

Volumul sangvin total este alcatuit din volumul plasmatic si volumul eritrocitar.
Volumul plasmatic -in mod normal la o pacienta negravida este de 2600 ml- creste progresiv
pe parcursul sarcinii[5], cu aproximativ 50%, ajungand la un nivel maxim la 34 saptdmani de
sarcina[6]. Volumul eritrocitar -in mod normal la o pacienta negravida este de 400ml- creste cu
doar 15% in sarcind. Deoarece cresterea volumului plasmatic este mai mare decat cresterea
volumului eritrocitar, exista o scadere a hemoglobinei, a hematocritului si a numarului de
eritrocite. In ciuda acestei hemodilutii, de obicei nu existi o modificare a volumului mediu
corpuscular (MCV) sau a concentratiei medii de hemoglobina corpusculard (MCHC).

Concentratia de hemoglobina scade de la valori de 13 g/l in afara sarcinii, la 10-11 g/l in sarcina
[7].
1.1 Hemostaza fiziologica in timpul sarcinii

Modificarile sistemului de coagulare in timpul sarcinii produce o stare fiziologica de
hipercoagulabilitate, in vederea pregatirii hemostazei pentru nastere, delivrenta si postpartum
imediat[8]. Coagularea normala implica interactiunea mai multor factori, cum ar fi: endoteliu

vascular, plachete si glicoproteine plasmatice si este in echilibru cu sistemul fibrinolitic.
1.2. Cascada coagularii. Hemostaza primara si secundara

Fiziologia hemostazei are 2 etape: hemostaza primard cu factorii vasculari si

trombocitari si hemostaza secundara (coagularea) unde intervin factorii plasmatici[9].

Hemostaza primara (timp vasculo-plachetar) are rolul de a opri temporar sangerarea si a
forma trombul alb trombocitar si se realizeaza cu participarea factorilor vasculari si
trombocitari. Formarea trombului alb se constituie in cazul lezarii vaselor de calibru mic
cum ar fi capilare, arteriole sau venule[10]. Factorul care declangeaza hemostaza primara
este lezarea endoteliului si extravazarea sangelui in spatiul subendotelial. In aceasta etapi

vasele de sange participa la procesul de oprire a sangerarii prin:

e Timp vascular- vasoconstrictie reflexa — imediat dupa lezarea endoteliala se produce
contractia muschiului neted cu reducerea fluxului de sdnge prin acel vas precum si

sinteza de factorul von Willebrand (fvW) cu rol in aderarea trombocitelor,



prostaciclinelor (PGI 2) cu efect antiagregant si vasodilatator si eliberarea factorului

tisular (FT) care declanseaza coagularea prin mecanism extrinsec[11]

e Timpul plachetar care se finalizeazd cu formarea trombusului (dop alb plachetar
temporar)- favorizeaza aderarea, activarea si agregarea trombocitelor la nivelul zonei
lezate, cu acumularea precursorilor de coagulare activate la nivelul agregatului

trombocitar si initierea hemostazei secundare[ 12].

Hemostaza secundara are loc simultan cu hemostaza primara si are loc activarea in
cascada a factorilor plasmatici ai coagularii avand drept finalizare formarea trombului rosu,
rezistent, care realizeaza hemostaza permanenta. Are rol in oprirea hemoragiilor de la nivelul
vaselor mari si in acest proces sunt implicati factori de origine plasmatica (factorii plasmatici

ai coagularii), tisulara (tromboplastina tisulard) si plachetara (factorii plachetari)[13].
1.3 Factorii implicati in coagulare

Factorii coagularii reprezintd un grup de proteine din plasma care pot declansa o serie de reactii
care duc la transformarea sangelui din stare lichida in stare solida, procoagulanta. Coagularea
sangelui este un proces complex care implica multiplii factori de coagulare, care sunt produsi
in principal, de ficat si de celulele endoteliale. Fiecare factor de coagulare poate fi evaluat cu
unul sau mai multe teste de laborator. Atunci cand nivelul factorilor este scazut, are loc alterarea

coagularii, ceea ce duce la episoade de hemoragii inexplicabile.

CAPITOLUL 2. TIPURI DE TROMBOFILIE EREDITARA IN SARCINA

Trombofilia a fost cercetatd pe scard largd in toatd comunitatea stiintificd si inca
reprezintd o provocare gestionarea acesteia in timpul sarcinii. in momentul de fata in literatura
de specialitate sunt prezentate numeroase studii ce au relevat diferite incidente ale trombofiliei
in sarcina- sarcina in sine fiind o stare hipercoagulabila - si au emis recomandari contradictorii

in ceea ce priveste screeningul si preventia.
Trombofilia in sarcind poate fi:

e Ereditard sau mostenitd (Antitrombina III, proteina S, proteina C, mutatia factorului V

Leiden, mutatia genei protrombinei (factorul I1) etc



e Dobandita (Sindromul antifosfolipidic (SAFL), anticoagulantul lupic, anticardiolipina ,
Beta-2 glicoproteina-letc

e Mixta (mutatia tetrahidrofolat reductaza de metilen (MTHFR), deficit nutritional de acid
folic si vitamina B12) [14]

American College of Obstetricians and Gynecologists a publicat in 2013 o clasificare a

tipurilor de trombofilie, in functie de severitate, astfel:

a) Trombofilii cu risc trombotic scazut: mutatia heterozigota a factorului V Leiden,

mutatia heterozigota a protrombinei G20210, deficitul proteinei S si deficitul proteinei C

b) Trombofilii cu risc trombotic crescut: deficitul de antitrombina III, mutatia
homozigota a factorului V Leiden, mutatia homozigota G20210 a genei protrombinei, dubla

mutatie
2.1. Deficitul de antitrombina I11

Antitrombina (antitrombina 11, co-factor al heparinei) este un inhibitor al coagularii.
Aceasta a fost mentionata pentru prima data in 1939 si a fost descrisa intr-o familie scandinava
in care mai multi membri ai familiei au prezentat evenimente trombotice si niveluri relativ
scazute de antitrombind in plasma. Antitrombina actioneaza impreuna cu heparina pentru a
preveni formarea trombilor si aparitia bolii trombembolice. Complexul antitrombina-heparina
este 0 componentd esentiald a mecanismului anticoagulant, iar viteza reactiei de inhibare a

factorilor de coagulare este intens grabita de catre acest complex[15,16].
Exista doua tipuri de deficit de antitrombina:

e Tipul I- clasic- deficit cantitativ- este cel mai frecvent si este cauzat de 0 productie
insuficientd de antitrombina, care este normala din punct de vedere functional
(activitatea si antigenul antitrombinei I1I sunt scazute)[16];

e Tipul Il — deficit calitativ- cantitate normala de antitrombina, dar aceasta nu isi poate
efectua cu succes rolul de inhibitor al coagularii (antigenul antitrombinei 111 este normal

din punct de vedere cantitativ, dar are activitate redusa) [17];
2.2. Deficitul de proteina C

Proteina C, denumita si autoprotrombina IIA sau factorul de coagulare numarul XIV
este o glicoproteind dependenta de vitamina K si este sintetizata hepatic. Aceasta este un

zimogen al serin-proteazei a carui forma activatd joacd un rol important in reglarea



anticoagularii [18]. Activarea acesteia este catalizatd de trombind atunci cand este legata de
trombomodulina de la nivelul endoteliului (aPC) formand complexul trombina-

trombomodulina.

Forma de proteina C activata (aPC) este un reglator foarte important al cascadei
coagularii, determinand inactivarea factorilor Va si VIlla, in prezenta fosfolipidelor si a
calciului. Activitatea catalitica a proteinei C activate este mult acceleratd de proteina S,

vitamina K-dependenta [19].
2.3. Rezistenta proteinei C activate si factorul V Leiden

Rezistenta la proteina C activata [APCR] a fost raportata pentru prima datd in 1995 si in

aproximativ 95% din cazuri se datoreaza mutatiei factorului V' Leiden [20-22].

Rezistenta proteinei C activatd se caracterizeaza printr-un raspuns anticoagulant redus dupa ce

se adauga o cantitate standard de proteina C activata la o proba de plasma [20].

Proteina C activatd (aPC) este forma activa enzimatica a proteinei C dupa clivarea proteolitica
de catre complexul trombina- trombomodulind. Fiind un anticoagulant natural esential, aPC

inactiveaza factorii Va si VIla[21].

Rezistenta aPC (aPCR) este o tulburare de hiperocoagulabilitate in care factorul V nu poate fi
inactivat de aPC. In majoritatea cazurilor, pacienta cu APCR poarti varianta Leiden a factorului

V, in care locul de clivaj al aPC de la nivelul factorului V este alterat [22].

Intai se produce clivajul la situsul Arg 506 la o viteza de zece ori mai mare, decat la
urmatoarele clivaje la Arg 306 si Arg 679. Compromiterea situsului de clivare Arg 506 datorita
mutatiilor de la nivelul factorului V Leiden are ca efect rezistenta la inactivarea proteinei C
activate si cresterea duratei activitatii procoagulante a factorului V. In cazul mutatiilor
heterozigote ale factorului V Leiden, riscul de tromboza venoasa creste de pana la zece ori, in
timp ce la mutatiile homozigote riscul de tromboza este creste si de o sutd de ori fata de
populatia generala[23]. Mutatia factorului Leiden duce la asa-numita rezistenta APC. Deci

factorul V Leiden este adesea folosit ca sinonim pentru rezistenta APC.
2.4. Deficit de proteina S

Date generale.



Proteina S este o glicoproteina cu rol anticoagulant, vitamina K-dependenta care a fost
descoperitd In 1979 la Seattle, Washington si este denumita dupa acest oras. Aceasta este

sintetizatd de catre ficat, celule endoteliale si megacariocite[24].
Diagnostic.

Semnele si simptomele deficientei de proteina S sunt cele asociate cu tromboza venoasa
profunda sau embolie pulmonara. Gravidele pot suferi avorturi repetate sau complicatii
obstetricale grave cum ar fi -preeclampsie, abruptio placentae, restrictie de crestere intrauterina,

moartea fatului in utero[25].

Tromboza poate aparea atat la heterozigoti, cat si la homozigoti; cu toate acestea,
homozigotii pot dezvolta o forma severd de tromboza numita purpura fulminans. Purpura
fulminans implica o tulburare de coagulare severa si este o conditie care poate duce la exitus

daca nu este diagnosticata la timp[25,26].
2.5.Mutatia genei protrombinei (factorul II al coagularii)

Date generale

Protrombina este precursorul trombinei, produsul final al cascadei de coagulare. Sub
actiunea protrombinazei (factorul Xa, factorul Va, factorul 3 plachetar si calciul) protrombina
este activata si se transforma in trombina, enzima cheie a coagularii. La randul ei, trombina
cliveazd molecula de fibrinogen si rezultd monomeri de fibrind (instabili). Protrombina este

sintetizata in ficat, fiind o proteina vitamina K dependenta[27].
Genetica

Mutatia punctiforma G20210A in gena protrombinei rezultd dintr-o substitutie nucleotidica a

guaninei (G) cu adenina (A) la pozitia 20210 a genei factorului 11 [27, 28].

Trombofilia determinatd de mutatia G20210 a genei protrombinei se transmite autozomal
dominant. Mutatia creste nivelului plasmatic al protrombinei i, in consecintd, activitatea
procoagulanta implicit riscul de tromboza de 2-3 ori fatd de normal, deoarece creste generarea

de trombind[28,29].

2.6. Hiperhomocisteinemia si polimorfismele in gena MTHFR



Cea mai frecventd forma de hiperhomocisteinemie genetica are drept cauza producerea
unei variante termolabile de metilentetrahidrofolat reductaza (MTHFR), cu activitate

enzimatica redusa.

Literatura descrie mai mult de 100 de polimorfisme ale genei MTHFR, cele mai
importante sunt mutatiile C677T si C1298A. Cel mai frecvent polimorfism cu rol important in
expresia clinica este C677T localizat la nivelul exonului 4. Varianta termolabila a MTHFR
(genotipul TT) apare datoritd faptului cd gena care codificd aceastd variantd contine o
substitutie alanind-vanilind la aminoacidul 677 (C677T) si drept efect acest locus va avea alela
C denumitad si non-mutantd si o alela T, mutanta (C677T) astfel ca rezultd o proteind cu

activitate enzimatica redusa [30,31,32].

A1298C este al doilea polimorfism, mai rar intalnit, localizat la nivelul exonului 7.
Mutatia va schimba adenina cu citozina, iar codonul rezultat - E429A - va codifica in loc de
alanina (Ala) glutamina (Gln), si rezultd o proteina cu 0 activitate enzimaticd redusa, care nu

este termolabila [32].
2.7. Alte mutatii rare implicate in trombofilie

O serie de afectiuni asociate cu tromboza venoasa sunt genetice si/sau dobandite.
Acestea includ deficitul cofactorului 11 al heparinei, deficitul inhibitorului caii factorului tisular
(TFPI), niveluri plasmatice crescute ale factorilor de coagulare VII, VIII, IX, XI si XII si ale

inhibitorului activatorului de plasminogen tip 1 (PAI-1) si deficitul factorului XIII.
2.8. Sindromul antifosfolipidic (SAFL)

SAFL a fost descris pentru prima data de Hughes in 1983, si este un sindrom
caracterizat prin prezenta anticorpilor antifosfolipidici, trombozelor si a pierderilor de sarcina

recurente[33].

SAFL reprezinta o entitate trombofilicd autoimuna multisistemica dobandita care se
caracterizeaza prin aparitia de tromboze arteriale sau venoase datorate prezentei anticorpilor
antifosfolipidici. In SAFL, reglarea hemostazei este alterata ins, cu toate acestea, mecanismele

trombozei in SAFL nu sunt inca pe deplin cunoscute.

Sindromul antifosfolipidic reprezintd cea mai Intalnitd forma de trombofilie dobandita

la pacientele gravide.



Diagnosticul de sindrom antifosfolipidic se pune pe baza criteriilor Sydney si este

stabilit atunci cand se asociaza cel putin un criteriu clinic si un criteriu de laborator[34].

CAPITOLUL 3. MANAGEMENTUL TROMBOFILIEI

Screeningul trombofiliei

Testarea profilului de trombofilie nu se recomanda a fi efectuat de rutind la o gravida.
Acesta trebuie efectuat numai daca rezultatele obtinute in urma testarii au utilitate in ceea ce
priveste imbunatatirea sau modificarea managementului. Testele sunt utile pentru diagnosticul
afectiunilor ereditare, pentru a ajuta la prevenirea bolii trombembolice atit la gravidele
trombofilice cat si la rudele de sange ale acestora precum si la preventia secundara pentru

determinarea duratei anticoagularii in urma unui eveniment trombembolic[35].

Beneficiile screeningului sunt semnificative daca gravida are un istoric heredo-colateral
si/sau personal important de trombembolism venos (mai multe rude de gradul | cu evenimente
trombotice Tnainte de varsta de 50 de ani), daca pacienta a suferit interventii chirurgicale majore,

politraumatisme sau imobilizare timp de mai mult de 7 zile la pat[35,36].

II. CONTRIBUTII PERSONALE
CAPITOLUL 4. INTRODUCERE

Ipoteza de lucru §i obiectivele generale

Trombofilia este definita ca o conditie patologica asociatd cu cresterea riscului
tromboembolism venos. Defectele trombofilice pot fi insotite de manifestari obstetricale severe
cum ar fi avorturile spontane repetate, restrictia de crestere intrauterind, preeclampsia,

sindromul HELLP sau purpura fulminanta neonatala.

Lucrarea de fata isi propune sa evalueze impactul trombofiliei asupra binomului mama-fat.
Teza este structurata in 4 obiective si are ca scop conturarea unui profil al gravidei trombofilice

precum si al riscurilor pe care patologia le are n timpul sarcinii.



In cadrul obiectivului 1 am identificat prevalenta si particularitatile mutatiilor trombofilice ale
gravidelor in trimestrul II de sarcina. In cadrul obiectivului 2 am creionat profilului pacientelor

cu mutatii trombofilice cu risc major, in trimestrul II de sarcina.

Obiectivul 3 a sintetizat un profil al pacientelor care au doua mutatii trombofilice

asociate cu risc major.

Si nu in ultimul rand, in cadrul obiectivului 4 am sintetizat corelatiile dintre mutatiile

trombofilice s1 anumite caracteristici ale gravidelor in trimestrul II de sarcina.

Cercetarea din aceasta teza este incadratd ca fiind o ancheta analitica retrospectiva de
tip caz-control si se va trece in revista doar acesta tipologie. In studiu au fost inrolate un numar
de 459 paciente gravide in trimestrul doi, internate in Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti

pe o perioada de 6 luni.
CAPITOLUL 5. MATERIAL SI METODA

Cercetarea din aceasta teza este incadrata ca fiind o anchetd analitica retrospectiva de tip

caz-control si se va trece in revista doar acesta tipologie.

Studiile analitice sunt proiectate astfel incat sa ofere posibilitatea de evaluare a
ipotezelor de asociere dintre un factor de risc suspectat si efectul (boala) respectiva. Practic, in
cadrul acestor studii existd o comparatie intre doud loturi formate din indivizii expusi la factorul

de risc si respectiv indivizii neexpusi.

Timp de 6 luni (iunie 2018 -decembrie 2018) in Sectia de Obstetrica-Ginecologie a
Spitalului Universitar de Urgentd Bucuresti au fost incluse in screening un numar de 459

gravide 1in trimestrul 2.

Diagnosticul de sarcina la pacientele care au facut parte din studiu s-a pus in urma
efectudrii unui consult clinic si al ecografiei transvaginale si/sau abdominale. Probele
paraclinice recoltate au fost proteina C, proteina S, antitrombina si homocisteina. Analizele
genetice recoltate in studiul prezent au inclus mutatiile factorului V Leiden, protrombinei si

factorul XIII.

In aceasta cercetare s-a optat pentru culegerea informatiilor inregistrate in foile de

observatie ale Spitalului Universitar de Urgenta din Bucuresti, sectia Obstetrica-Ginecologie.

Analiza cluster este o metodd de clasificare descriptivdi care presupune

identificarea Intr-o multime de valori a unor grupuri similar si omogene, astfel ncat sa se



minimizeze variatia in cadrul grupeisi sd maximizeze variatia dintre grupe. Datele sunt

organizate ca o matrice.

De asemenea, analiza cluster este utilizatd in aplicarea unor algoritmi, clasele
rezultind ca urmare a unei suite de operatii efectuate recursiv sau repetitiv, ierarhic, in
directie ascendentd sau descendentd. Algoritmul fundamental de clasificare ascendenta
ierarhicd presupune determinarea perechilor de elemente cele mai apropiate intre ele.
Prin agregarea lor, se produc noi elemente care se clasificd in acelasi mod pana

cand multimea elementelor care se clasificd va avea un singur element[37].

Rezultatul aplicarii algoritmului este obtinerea unei  dendrograme (arbore de
clasificare). O dendograma care diferentiaza clar clusterele va avea distante mici la
ramurile mai Tndepartate ale arborelui si diferente mari la ramurile apropiate. Cand
distantele dintre ramurile indepartate sunt mari comparativ. cu ramurile apropiate,

atunci  gruparea nu este chiar eficace, iar dendograma se va interpreta cu prudenta[37].

CAPITOLUL 6. REZULTATE

- Analiza cluster

In contextul in care prezenta mutatiilor trombofilice sunt rezultatul unor analize de
laborator iar intervalul de normalitate inregistrat depinde de reactivii de laborator utilizati, am
optat pentru investigarea valorilor efective ale proteinei S, proteinei C, antitrombinei si a
homocisteinei prin analiza cluster. Astfel, folosind analiza cluster, am clasificat nivelurile

mutatiilor trombofilice in 3 categorii, respectiv, deficit, normal, exces.

Diagnosticul de preeclampsie a fost stabilit Tn urma analizei datelor inregistrate in fisele
medicale privind indicele de pulsatilitate atat in artera uterina dreptd cat si in artera uterina
stangd corespunzatoare varstei gestationale. Astfel, a fost determinata media indicelui de
pulsatilitate ale celor doua artere uterine. Daca media indicelui de pulsatilitate din cele doua

artere uterine este mai mare decat a 95a percentila, atunci pacienta prezintad preeclampsie[38].

Diagnosticul de restrictie de crestere intrauterind s-a stabilit in functie de greutatea
fatului corespunzatoare varstei gestationale. Daca aceasta a fost mai mica decét alOa percentila,

atunci fatul prezinta restrictie de crestere intrauterina[38].



In vederea usurintei structurdrii rezultatelor obtinute, informatiile culese din fisele medicale au
fost grupate dupa cum urmeaza:

- Date socio-demografice ale pacientelor: mediul de provenientd, indicele de masa
corporald pe categorii dar si sub formd numerica, varsta, greutatea si inaltimea.

- Date despre antecedentele patologice personale ale pacientelor in ceea ce priveste bolile
prezentate sau diverse interventii chirurgicale cauzate de boli: boli autoimune,
neoplazii, boli infectioase, boli trombotice, boli ginecologice si interventii chirurgicale.

- Date despre antecedentele heredo-colaterale raportate la evenimentele trombotice in
familiile pacientelor precum si o prezentare a acestora pe grade de rudenie, respectiv
rude de gradul 1 si rude de gradul 2.

- Date despre antecedentele obstetricale: Varsta gestationald (zile), varsta gestationalad
ecograficad (zile), numarul sarcinilor pierdute per total dar si pe trimestre, pierderi de
sarcini consecutive si patologii obstetricale cunoscute respectiv preeclampsie si
restrictie de crestere intrauterind a fatului.

- Date despre mutatiile trombofilice: deficitul de proteind S, deficitul de proteind C,
deficitul de antitrombina, hiperhomocisteinemia, prezenta factorului V Leiden, mutatia

protrombinei si deficitul factorului XIII.

In cadrul obiectivului 1 am identificat prevalenta si particularititile mutatiilor trombofilice
ale gravidelor la nivelul intregului lot, astfel ca am totalizat un numar de 68 paciente cu
deficit de proteina S (14,8%), deficit de proteina C- 32 paciente (7%), deficit de antitrombina
[11- 47 paciente (10,2%), hiperhomocisteinemie-48 paciente (10.5%), mutatia factorului V
Leiden- 72 paciente (15.7%), mutatia protrombinei- 96 paciente (20.9%), deficitul de factor
XI11- 59 paciente(12.9%) si mutatia genei MTHFR -118 paciente (25.7%) . Frecventa relativ
crescutd a trombofiliei obtinuta in studiul nostru poate fi explicata prin faptul ca pacientele au
fost internate intr-un mare spital multidisciplinar, multe dintre acestea fiind gravide cu

patologii asociate ce au fost transferate din teritoriu.

Majoritatea pacientelor incluse in studiul tezei aveau greutate normala (51.4%) urmate
de supraponderale (31.8%), obeze (13.3%) si subponderale (2.2%). De asemenea majoritatea
gravidelor au declarat ca sunt nefumatoare- 392 (85,4%), o proportie mica a pacientelor sunt
fumatoare (14.6%). Varsta medie a fost de 33 de ani (£5.20), greutatea medie a fost de 68 kg
(£12.42), inaltimea medie a fost de 165 cm (£10.20), iar indicele de masa corporald medie a

fost de 25.20 (+4.62).



Majoritatea pacientelor au avut interventii chirurgicale (49.23%) in special o
cezariand anterioard, boli ginecologice (10.89%), insa doar 2.61% dintre paciente au avut
antecedente patologice trombotice. 22.45% dintre paciente au avut in familie evenimente
trombotice. Mai mult, 15.90% dintre rudele de gradul 1 ale pacientelor au suferit
evenimentele trombotice. Majoritatea pacientelor au pierdut 2 (64.7%) si 3 (24%) sarcini, dar
au fost inregistrate si cazuri de 5 sarcini pierdute (2%) si 6 sarcini pierdute (0.2%). in lotul
studiat, exista 15.03% paciente care au prezentat preeclampsie si 6.75% din feti au prezentat

restrictie de crestere intrauterina.

In cadrul obiectivului 2 am determinat profilul pacientelor cu mutatii trombofilice cu

risc major, in trimestrul II de sarcina.

Mutatia homozigota a factorului V Leiden a fost intalnita la 72 gravide dintre care 29
sunt de tipul homozigot, iar 42 sunt de tipul heterozigot. 17 din cele 29 de paciente
diagnosticate cu mutatia trombofilica homozigota a factorului V Leiden au avut evenimente
trombotice in familie, cu precadere rudele de gradul 1. Cele mai multe sarcini pierdute in
cazul pacientelor care au prezentat mutatia homozigota a Factorului V Leiden au fost 2, insa a
fost si o gravida care a pierdut 5 sarcini. Numarul pacientelor care au prezentat mutatia
homozigota a factorului V Leiden si care au prezentat si preeclampsie a fost 21 si pacientele
care au prezentat si mutatia homozigota a factorului V Leiden precum si o restrictie de

crestere intrauterind a fatului au fost 11.

Mutatia homozigota G20210 a genei protombinei a fost identificatd la 99 de gravide
dintre care 33 sunt de tipul homozigot, iar 66 sunt de tipul heterozigot. 7 (21,2%) din cele 33
de paciente diagnosticate cu mutatia trombofilicd homozigota a genei protrombinei au avut

evenimente trombotice in familie, in special rudele de gradul 1.

Deficitul de antitrombina a fost identificat la 47 de gravide (10.2%). Numarul
pacientelor care au prezentat deficit de antitrombina 11 si care au prezentat si preeclampsie a
fost 34 si pacientele care au prezentat si deficit de antitrombina precum si o restrictie de

crestere intrauterind a fatului au fost 24.

In lotul studiat, pacientele care au prezentat hiperhomocisteinemie au fost 48 (10.5%).
9 din cele 48 de paciente diagnosticate cu hiperhomocisteinemie au avut evenimente

trombotice in familie, cu precadere rudele de gradul 1.



In cadrul obiectivului 3 am determinat un profil al pacientelor care au doud mutatii

trombofilice cu risc major asociate.

In lotul studiat, exista 3 paciente care prezintd mutatiile trombofilice asociate factorul
V Leiden homozigot si mutatia homozigota a protrombinei. Toate cele 3 paciente au prezentat
un numar de 2 sarcini pierdute in trimestrul I. Din cele 3 paciente care au prezentat mutatiile
trombofilice ale factorului V Leiden, homozigot si a mutatia homozigota a genei protombinei,
au mai prezentat si preeclampsie (3 din 3 paciente) si restrictie de crestere intrauterind a

fatului (2 paciente din 3) .

De asemenea, 9 paciente prezinta mutatie homozigota a factorului V Leiden si deficit
de antitrombina. Toate pacientele au prezentat preeclampsie (9 din 9 paciente) si restrictie de
crestere intrauterind a fatului (8 paciente din 9). O singura pacientd prezintd mutatie
homozigota a factorului V Leiden si hiperhomocisteinemie. Aceasta a prezentat atat
preeclampsie cat si restrictie de crestere intrauterina. In lotul studiat, existi 9 paciente care
prezinta mutatie homozigota a genei protrombinei si deficit de antitrombina. Acestea au fost
diagnosticate cu preeclampsie (9 din 9 paciente) si restrictie de crestere intrauterind a fatului (
6 paciente din 9). In cadrul studiului, 5 paciente prezinta mutatie homozigota a genei
protrombinei si hiperhomocisteinemie. O parte dintre acestea au fost diagnosticate cu

preeclampsie (3 din 5 paciente) si restrictie de crestere intrauterind a fatului (1 pacienta din 5).

Obiectivul 4 a relevat corelatiile si riscurile dintre mutatiile trombofilice si anumite
caracteristici ale gravidelor in trimestrul II de sarcind. Au fost trecute in revista doar asocierile
cu semnificatie statistica (p<0.05), si a fost utilizat testul Chi-patrat. Trecem in revista doar

asocierile puternice intre diferite mutatii trombofilice si patologia obstetricald asociata.

e Testele statistice au relevat o asociere de intensitate puternica intre deficitul de
antitrombina si prezenta restrictiei de crestere intrauterina a fatului (Cramer’s V=0.59,
p<0.001), pacientele avand un risc de 60,37 ori mai mare de a avea feti cu restrictie de
crestere intrauterind In comparatie cu gravidele care nu au mutatia trombofilica.

e Valoarea coeficientului Cramer V releva o asociere de intensitate puternica intre
prezenta factorului V Leiden si prezenta preeclampsiei (Cramer’s V=0.64, p<0.001),
prezentand un risc de 39 de ori mai mare de a prezenta preeclampsie, in comparatie cu
gravidele care nu au aceasta mutatie trombofilica.

e Valoarea coeficientului Cramer V releva o asociere de intensitate moderata spre

puternica Intre prezenta mutatiei protrombinei si prezenta preeclampsiei (Cramer’s



V=0.48, p<0.001) cu un risc de 14.86 ori mai mare de a prezenta preeclampsie, in
comparatie cu gravidele care nu au aceastd mutatie trombofilica.

Valoarea coeficientului Cramer V releva o asociere de intensitate moderata spre
puternica Intre prezenta mutatiei protrombinei si prezenta restrictiei de crestere
intrauterina (Cramer’s V=0.33, p<0.001) cu un risc de 11,69 ori mai mare de a avea un
fat cu restrictie de crestere intrauterind, in comparatie cu gravidele care nu au aceasta
mutatie trombofilica.

Valoarea coeficientului Cramer V releva o asociere de intensitate puternica intre
prezenta mutatiilor trombofilice asociate: mutatia factorului V Leiden + mutatia
protrombinei si prezenta preeclampsiei (Cramer’s V=0.67, p<0.001). Pacientele au un
risc de 12,14 ori mai mare de a prezenta preeclampsie, in comparatie cu gravidele care
nu au aceste mutatii trombofilice asociate.

Valoarea coeficientului Cramer V releva o asociere de intensitate puternica intre
prezenta mutatiilor trombofilice asociate: mutatia factorului V Leiden + mutatia
protrombinei si prezenta restrictiei de crestere intrauterind (Cramer’s V=0.65,
p<0.001). Pacientele au un risc de 84,74 ori mai mare de a prezenta restrictie de
crestere intrauterind a fatului, in comparatie cu gravidele care nu au aceste mutatii
trombofilice asociate.

Valoarea coeficientului Cramer V releva o asociere de intensitate puternica intre
prezenta mutatiilor trombofilice asociate: mutatia factorului V Leiden + deficitul de
antitrombina si prezenta preeclampsiei (Cramer’s V=0.57, p<0.001). Pacientele au risc
de 93,53 ori mai mare de a prezenta preeclampsie, in comparatie cu gravidele care nu
au aceste mutatii trombofilice asociate.

Valoarea coeficientului Cramer V releva o asociere de intensitate puternica intre
prezenta mutatiilor trombofilice asociate: mutatia factorului VV Leiden + deficitul de
antitrombina si prezenta preeclampsiei (Cramer’s V=0.74, p<0.001), gravidele au un
risc de 180 de ori mai mare de a prezenta restrictie de crestere intrauterind a fatului, in
comparatie cu gravidele care nu au aceste mutatii trombofilice asociate.

Valoarea coeficientului Cramer V releva o asociere de intensitate puternica intre
prezenta mutatiilor trombofilice asociate: mutatia protrombinei + deficitul de
antitrombina si prezenta preeclampsiei (Cramer’s V=0.51, p<0.001), cu un risc de 182
de ori mai mare de a prezenta preeclampsie, in comparatie cu gravidele care nu au

aceste mutatii trombofilice asociate.



e Valoarea coeficientului Cramer V releva o asociere de intensitate puternica intre
prezenta mutatiilor trombofilice asociate: mutatia genei protrombinei + deficit de
antitrombina si prezenta restrictiei de crestere interauterind a fatului (Cramer’s
V=0.53, p<0.001), gravidele au un risc de 49,21 de ori mai mare de a prezenta
restrictie de crestere intrauterind a fatului, Tn comparatie cu gravidele care nu au aceste

mutatii trombofilice asociate.
CAPITOLUL 7. DISCUTII

Trombofilia reprezinta o entitate intens studiatd in prezent, sarcina fiind o stare de
hipercoagulabilitate ce potenteaza efectele trombofiliei. Literatura de specialitate releva
implicatia trombofiliei in multiple patologii obstetricale, cum ar fi preeclampsia, restrictia de
crestere intrauterind, dezlipirea de placenta si moartea fetala intrauterina. Avorturile spontane

repetitive au fost de asemenea asociate cu mutatiile trombofilice.

In prezentul studiu, datele obtinute au fost preluate de la un numar de 459 de paciente
gravide in trimestrul doi de sarcind care s-au internat in Spitalul Universitar de Urgenta pe o

perioada de 6 luni. Am impartit cercetarea tezei in 4 obiective.

Prevalenta trombofiliei la pacientele cu RCIU variaza mult, studiile mentioneaza o
prevalenta de la 2,8% la 35% pentru factorul V Leiden si de la 2,8% la 15,4% pentru mutatia
genei protrombinei, astfel ca nu se recomanda de rutina screeningul pentru trombofilie in caz
de RCIU. Un studiu caz-control de mare amploare a fost publicat de Infante-Rivard et al si hu
a gasit niciun risc crescut de [UGR la femeile trombofilice, cu exceptia unui subgrup de

gravide cu trombofilie MTHFR care nu au luat multivitamine prenatale[39].

CAPITOLUL 8. CONCLUZII

Trombofilia mostenita inca reprezintd la momentul actual o provocare pentru
clinicieni, fiind o entitate de etiologie heterogena, determinata de mutatii ce au fost
descoperite la aproape toti factorii coagularii. In prezent, nu existd un tratament curativ pentru
trombofilia genetica. Trombofilia poate fi definita ca un factor favorizant pentru boala
trombembolica, in special in contextul hipercoagulant fiziologic din timpul sarcinii.
Evenimentele trombotice sunt recunoscute ca o sursd semnificativa de mortalitate si

morbiditate.

Sarcina creste riscul de tromboza la femeile sanatoase, astfel incat trombofilia trebuie

atent monitorizatd daca este depistata la gravida.



Cea mai frecventa mutatie in lotul de studiu a fost mutatia MTHFR (25.7%), fiind

urmata de mutatia genei protrombinei (20.9%) si mutatia factorului V Leiden (15.7%).

Majoritatea pacientelor incluse in studiu au pierdut 2 (64.7%) si 3 (24%) sarcini, dar

au fost inregistrate si cazuri de 5 sarcini pierdute (2%) si 6 sarcini pierdute (0.2%).

Asocierea dintre preeclampsie si trombofilie nu este explicatd 100% din punct de
vedere fiziopatologic din cauza datelor incomplete, totusi cateva studii au adus la lumina
corelatii intre trombofilie-preeclampsie. In cadrul studiului de fat, existd o puternica asociere

statistica intre preeclampsie si trombofilie.

Testarea este recomandata gravidelor cu antecedente de tromboza venoasa si ar trebui
extinsa la rudele de gradul intai. Deoarece majoritatea testelor nu sunt fiabile in timpul

anticoagularii, este de preferat améanarea testarii de laborator dupa intreruperea tratamentului.
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Colaborator al tratatului Tratat de Ginecologie Pediatrica, Editura Universitara Carol
Davila Bucuresti, Bucuresti, 2015 ISBN 978-973-708-637-2

Colaborator al tratatului - Tratat de patologie mamara in copilarie si adolescenta, editura
Universitara ‘Carol Davila’-2015, ISBN 978-973-708-832-1
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