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ABREVIERI
TEV — tromboembolismul venos

TEAP — tromb-embolia arterei pulmonare

TF — factorul tisular

APC — proteina C-activata

FGR — restrictia cresterii fetale

LMWH - heparina cu masa moleculara mica
FVL — factorul V Leiden

TVP — tromboza venoasa profunda

AT — antitrombina

MTHFR — metilen tetrahidrofolat reductaza
SAFL - sindrom antifosfolipidic

IMC - indicele masei corporale

LDA — aspirina cu doze mici

ACCP — Colegiul American al Medicilor Chest
RCOG — Ghidul Colegiului Regal de Obstetricieni si Ginecologi
ACOG — Colegiul American de Obstetrica si Ginecologie
RPL — pierdere recurentd a sarcinii

IT — trombofilie mostenita

PC — proteina C

PS — proteina S

APL — anticorpii antifosfolipidici

B-HCG — gonadotropina corionicd umana f3
PAPP-A — proteina asociata sarcinii

MC — malformatii congenitale

USG — ultrasonografia

AVCI — accident vascular cerebral ischemic

MTRR — metionin-sintetaza reductaza



MTNPI1 — metilentetrahidrofosfatreductaza
AFP — alfafetoproteina

uE3 — estriol neconjugat

EUS — ecografia

SNC — sistemul nervos central

LA — lichidul amniotic

DTN — defecte de tub neural

UM - ultima menstruatie

BVC — biopsia de vilozitati coriale
UFH - heparina nefractionata

PCR — reactia de polimerizare in lant
PT - timpul de protrombina

TT — timpul de trombina

TVP — tromboza venoasa profunda
LET — Lower Extremity Thrombosis
FT — primul trimestru (first trimester)

TTPA — timpul partial activat al tromboplastinei



NOTA DE INTRODUCERE
Ghidul metodologic ,,Trombofiliile ereditare si dobandite. Tromboza venoasa

in sarcind” se referd nemijlocit la domeniul disciplinelor Chirurgie, Obstetrica si
Genetica medicala si familiarizeaza specialistii cu ansamblul conceptelor si
principiilor specifice problemei tromboembolismului venos, cu totalitatea actiunilor
si abordarilor ce se referd la metodologia de diagnosticare, tratament si preventie a
starilor trombofilice si a trombozelor venoase in timpul sarcinii. Obiectivul principal
al lucrdrii constd in prezentarea dezvoltarii domeniului cunoasterii trombofiliilor
ereditare si dobandite 1n sarcind ca disciplind de studiu, istoricul evolutiei
conceptiilor cu privire la bolile trombofilice, diagnosticul, tratamentul acestora ce
contribuie la insusirea de catre beneficiari a trombofiliilor ereditare si dobandite,
evenimentelor venoase tromboembolice, dar si a evolutiei si particularitatilor sarcinii
in bolile trombofilice.

Actualul ghid metodologic este destinat studentilor facultatilor de medicina,
medicilor rezidenti si medicilor chirurgi, obstetricieni-ginecologi si geneticieni.

Ghidul metodologic ,,Trombofiliile ereditare si dobandite. Tromboza venoasa
in sarcind” 1si propune ca obiective familiarizarea specialistilor cu principalele
caracteristici ale bolilor trombofilice, contribuie la formarea abilitatilor necesare unui
viitor medic in vederea stabilirii diagnosticului exact si obiectiv, la formarea
deprinderilor practice §i teoretice pentru implementarea eficientd a unor strategii de
diagnostic si tratament ale bolilor trombofilice, si prevenirea complicatiilor survenite
pe parcursul sarcinii.

Scopul lucrdrii constd in Tmbogétirea cunostintelor beneficiarilor privind
principalele caracteristici ale trombofiliilor ereditare, dobandite, complicatiile
tromboembolice aparute in sarcind si cele mai importante metode de diagnostic,
tratament si management al acestora.

In lucrarea elaborata au fost trasate urmitoarele obiective:

1. Determinarea etiologiei si a factorilor de risc in trombofiliile ereditare si
dobandite

2. Stabilirea corecta si la timp a diagnosticului.
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aplicand metode genetice si chirurgicale.
Elaborarea unui management de tratament in caz de boli trombofilice.
Conduita ulterioard a pacientilor cu boli trombofilice.

Diagnosticul si tratamentul trombozelor venoase in sarcina.

N ok

Rezolvarea testelor tematice.
Abilitati practice:

1. Abilitate 1n Insusirea metodologiei si particularitatilor de efectuare a
diagnosticului clinico-genetic al principalelor boli trombofilice.

2. Abilitate in diferentierea formelor clinice ale trombofiliilor ereditare si dobandite
in sarcina.

3. Abilitate in diagnosticarea clinico-genetica si chirurgicala a bolilor trombofilice in

sarcina.

4. Abilitate 1n stabilirea diagnosticului de tromboza venoasa si conduita terapeutica.

Capitolul 1. CONSIDERATII GENERALE PRIVIND BOLILE
TROMBOFILICE

1.1 Clasificarea bolilor trombofilice

Sarcina si nasterea influenteaza semnificativ sistemul imunitar matern prin
depresia componentei celulare, cresterea secretiei de imunoglobuline, scaderea
functiei limfocitelor datoritd expresiei proteinelor specifice sarcinii (pregnancy-
specific proteins). De asemenea, sarcina provoaca o serie de modificari fiziologice in
organismul mamei. Astfel, se inregistreaza o crestere semnificativa a volumului de
sange circulant (pana la 40-45%), ceea ce poate agrava evolutia bolilor renale sau
cardiovasculare. Riscul de trombozd venoasa este de 5-6 ori mai mare la femeile
insarcinate decat la femeile non-gravide de aceeasi varsta. Chiar si 1n timpul sarcinii
fiziologice, in special in al treilea trimestru, se dezvolta starea de hipercoagulare,
care este asociata cu o crestere de circa 200% a factorilor de coagulare I, 11, VIII, IX,
X in combinatie cu o scadere a activitatii fibrinolitice si a celei de anticoagulare

naturald (antitrombina III, proteina S).



Totodata, in al treilea trimestru, viteza fluxului sangvin in venele membrelor
inferioare este redusa la jumatate, aceasta avand loc din cauza obstructiei mecanice a
fluxului venos de catre uterul gravid si a scaderii tonusului venos, determinate de
modificarile hormonale din organism in timpul sarcinii. Astfel, tendinta la staza
sangvina in combinatie cu hipercoagularea in timpul sarcinii fiziologice predispune,
in conditii nefavorabile, la dezvoltarea trombozei si tromb-embolismului. Odata cu
trombofilia preexistentd (genetica si/sau dobanditd), riscul de complicatii
tromboembolice si obstetricale in timpul sarcinii creste considerabil.

Trombofiliile sunt definite ca stiri mostenite sau dobandite favorizante ale
trombozelor venoase ori rar arteriale. Pacientele cu tulburari trombofilice asociaza
risc crescut de avort, pierdere de sarcina in trimestrul doi sau trei, moarte intrauterina,
hipotrofie fetald — legate, probabil, de infarcte si tromboze la nivelul placentei,
hipertensiune severa, preeclampsie.

Sistemele de coagulare si fibrinolitice sunt doua cascade de enzime separate,
dar legate, care regleaza formarea si defalcarea fibrinei. Sistemul de coagulare a
sangelui sau calea de coagulare, cum ar fi sistemul complement, este o cascada
proteolitica. Fiecare enzima a caii este prezenta in plasma ca un zimogen (o forma
inactiva), care, la activare, sufera un clivaj proteolitic pentru a elibera factorul activ
din molecula precursorului. Calea de coagulare functioneaza ca o serie de bucle de
feedback pozitive si negative care controleaza procesul de activare. Scopul final al
caii este de a produce trombind, care poate apoi transforma fibrinogenul solubil in
fibrina, care formeaza un cheag. Generarea de trombina poate fi impartita in trei faze:
caile intrinseci si extrinseci, care oferd cai alternative pentru generarea factorului X,
si calea comuna finala, care conduce la formarea trombinei.

Coagularea este initiatd atunci cand factorul VII se leagd de factorul tisular
(TF) pe suprafata celulelor endoteliale si a monocitelor in locurile de leziuni
vasculare. Complexul TF-factorul VII activeaza factorii IX si X, respectiv. Factorul
V si X, Impreuna, activeaza protrombina in trombind. Trombina are multiple roluri
protombotice: Ea descompune fibrinogenul solubil de fibrina insolubila care va forma

in cele din urma dopul hemostatic si activeaza factorii V, VIII, XI si XIII. Trombina



actioneaza, de asemenea, pentru a produce un efect anticoagulant prin formarea unui
complex enzimatic cu trombomodulina pentru a activa proteina C. Complexul tisular

factorul VlIla este rapid inactivat de inhibitorul caii TF.

Trombofiliile intalnite in sarcina pot fi:
mostenite:
comune-mutatia G1691A la nivelul genei care codifica pentru factorul V (Leiden)
mutatia G2021A la nivelul genei ce codificd pentru protrombina (factorul II)
starea de homozigot C 677T pentru gena ce codificd methylnetetrahydrofolate
reductaza.
rare:
deficitul de antitrombina
deficitul de proteina C
deficitul de proteina S
foarte rare
disfibrinogenemia
starea de homozigot pentru homocistinurie
probabil mostenite:
cresterea nivelului de factor VIII, factor IX, factor XI, fibrinogen
dobandite:
sindromul antifosfolipidic
tratamente hormonale conceptive anterioare sarcinii
boli mieloproliferative-trombocitemie esentiala
episoade trombotice anterioare sarcinii
rezistentd dobandita la proteina C-activata
imobilizare prelungita si stazd venoasa ca factori favorizanti

sarcina este o stare protrombotica fiziologica.

1.2 Particularitatile bolilor trombofilice
Tromboembolismul venos (TEV) este principala cauza de deces matern direct

bine descris in rapoartele internationale. In plus, multe rezultate adverse ale sarcinii,
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inclusiv restrictia cresterii fetale (FGR), pierderea sarcinii, preeclampsia si abruptia
placentara, constatate in pana la 15% din sarcini Tmpartasesc procese patogene
trombotice micro si macro similare si suprapuse. Povara fizica si psihologica ridicata
a unor astfel de rezultate adverse ale sarcinii face ca dezvoltarea interventiilor
preventive directionate si eficiente sa fie o problema semnificativa pentru ingrijirea
obstetrica. In pofida dovezilor limitate ale beneficiului, asocierea bine cunoscuti
dintre trombofilii si rezultatele adverse ale sarcinii a condus la utilizarea pe scara
larga a heparinei profilactice cu masa moleculard mica (LMWH) in timpul sarcinii,
deoarece exista putine interventii cu plauzibilitate biologica pentru un efect.

Hipercoagulabilitatea este o adaptare fiziologica in timpul sarcinii, reflectand o
seric de modificari ale coagularii si ale cdilor fibrinolitice. Aceastd stare
hipercoagulanta creste prin sarcind, atingand un varf la termen.

Anticoagulantele endogene, proteina C-activatd (APC) si proteina ca cofactor
dependentd de vitamina K, sunt reduse in timpul sarcinii. Pe masurd ce sarcina
avanseaza, creste generarea de trombind dependenta de factorul tisular, impreund cu
factorii VII, VIII, IX, fibrinogen, fragment de protrombind 1 + 2 si complexe
trombind-antitrombind. Nivelurile de D dimeri cresc prin sarcind, reflectand
modificarile generale ale coagularii, iar fibrinoliza scade.

Placenta 1n sine are caracteristici procoagulante, cu niveluri ridicate de factor
tisular exprimat in celulele trofoblaste. Cu toate acestea, existd si mecanisme
inhibitoare, cum ar fi receptorul proteinei C endoteliale, trombomodulina, anexina V
si inhibitorul cdii factorului tisular, care creste incepand cu a 10-a saptamana de
sarcina.

Cele mai frecvente trombofilii mostenite sunt factorul V Leiden (FVL) si
factorul II (protrombind) G20210A, care afecteazda 3-11% din populatie; mai putin
frecvente (<1%) trombofilii mostenite includ proteina C, proteina S si deficitul de
antitrombina, disfibrinogenemii si hiperhomocisteinemie.

Factorul V Leiden si riscul de tromboza

FVL reprezinta 40-50% din trombofiliille mostenite, cu o prevalenta a

heterozigozitatii de 3-8% in SUA si in Europa si de pana la 8,8% in populatia alba
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britanicd. Este o afectiune autozomald dominantd, cu penetrare incompleta,
caracterizata printr-o rezistentd relativa la proteina C-reactiva, ceea ce conduce la
incapacitatea proteinei C de a cliva factorii Va si VIlla din cauza unei mutatii la locul
de scindare ca o consecintd a unui polimorfism cu un singur nucleotid. Expresia sa
clinica variaza in functie de homo- sau heterozigozitate si de tulburarile genetice si
dobandite coexistente, si de factorii de risc.

Exista mai multe studii care arata dovezi pentru factorul V Leiden ca o cauza a
trombozei venoase profunde (TVP) in randul populatiei caucaziene. Manifestarea
clinicd majorda este tromboza venoasa profunda cu sau fara embolism pulmonar.
Existd, de asemenea, dovezi ca mutatia factorului V Leiden, probabil, din cauza
trombozei vaselor placentare, poate juca un rol in unele cazuri de pierdere recurenta
inexplicabild a sarcinii.

Factorul V Leiden in diferite populatii.

Prevalenta heterozigozitatii pentru mutatia factorului V Leiden la populatiile
europene, israeliene, arabe, canadiene si indiene variaza de la 1 la 8,5%, majoritatea
studiilor europene raportand rate globale intre 5 si 8%. Prevalenta este cea mai mare
in Grecia, Suedia si Liban, unde se apropie de 15% in unele zone. Pe de altd parte,
mutatia pare sd nu fie prezenta la populatiile afro-negrilor, chinezilor sau japonezilor.

Desi este posibil sa fie influentatd de o prejudecata de selectie, probabilitatea
de a dezvolta trombozd pe toatd durata vietii este considerabil mai micd la
heterozigotii cu mutatia factorului V Leiden decdt la pacientii cu trombofilii
mostenite mai putin frecvente.

Mutatia genei protrombinei si riscul de tromboza

Mutatia genei protrombinei G20210A este asociatd cu un risc crescut de
tromboza venoasd profunda, desi intr-o masurd mai micd decat factorul V Leiden.
Studiul privind trombofilia Leiden in randul populatiei, a demonstrat o prevalentd a
alelei G20210A printre purtatorii sanatosi de 6,2% in randul pacientilor cu tromboza
venoasd si de 2,3% 1in randul controalelor sanatoase potrivite. Studiul a aratat, de

asemenea, ca printre heterozigotii cu mutatia genei protrombinei, 87% dintre cei cu



tromboza au avut niveluri de activitate a protrombinei > 1,15 U/ml, in timp ce doar
23% dintre persoanele sandtoase au avut niveluri care au fost ridicate la acest grad.

Deficitul de antitrombina si riscul de tromboza

Deficitul de antitrombind poate fi dobandit si mostenit; starea mostenitd are o
prevalenta de 1 din 500-5000. Antitrombina inactiveaza trombina si factorul Xa; prin
urmare, deficitul antitrombinei favorizeaza coagularea, clasifica in continuare in Ila,
b sau ¢, in functic de ce parte a antitrombinei este afectata de mutatie. Daca sunt
anormale, nivelurile de antigen antitrombinic se vor distinge intre cele doud tipuri.
Testele functionale care evalueaza activitatea inhibitoare pe Xa au o sensibilitate mai
mare decat cele care evalueaza trombina si unii pacienti cu deficit de antitrombina de
tip II au doar o functie usor redusa sau chiar normald, crescand astfel complexitatea
diagnosticului acestuia.

Deficitul de antitrombind (AT) este o tulburare eterogena. Exista diferite
deficiente 1n functie de subtipuri, dupa cum urmeaza:

Tipul I — starea de deficientd de acest tip rezultd din sinteza redusa a
moleculelor inhibitoare biologic normale de proteaza. In aceste cazuri, atit activitatea
antigenicd, cat si cea functionald a AT in sange sunt reduse. Valorile sunt reduse cu
aproximativ 50% la heterozigot. Baza de date a mutatiilor antitrombinei din 1997 a
inclus 80 de mutatii distincte la pacientii cu deficit de tip I. Sursa de date arata ca
baza moleculara pentru aceastd tulburare este, de obicei, 0 mica stergere sau insertie
(mai putin de 22 de perechi de bazd) sau o stergere a unui segment major al genei
AT.

Tipul II — acest tip de deficit este produs de un defect molecular discret din
interiorul proteinei. in timp ce activitatea imunologicd este normald in aceasti
deficientd, activitatea functionala este semnificativ redusa, ceea ce conduce la riscul
de tromboza.

Tipul III — acest tip se caracterizeaza prin niveluri normale functionale si
antigenice ale antitrombinei, dar interactiune afectata intre AT si heparina.

Defect al locului de legare a heparinei — mai multe molecule AT anormale au

fost identificate cu defecte la un loc de legare a heparinei, ducand la reduceri izolate
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ale activitatii cofactorului heparina. Aceste variante au, In general, mutatii la capatul
aminoterminal al moleculei.

Deficitul de proteina C si riscul de tromboza

Deficienta de proteina C este mai putin frecventd decat mutatia genei V Leiden
sau protrombina G20210A, cu prevalentda estimatd la 0,2-0,5% printre caucazieni.
Deficitul de proteind C este mostenit intr-o maniera autozomald dominantd si este
asociat cu tromboza venoasa familiala. Gena pentru proteina C este localizatd pe
cromozomul 2 (2q13-14) si pare a fi strans legatd de gena pentru factorul IX. Efectul
principal al proteinei activate C (APC) este de a inactiva factorii de coagulare Va si
Vllla, care sunt necesari pentru generarea eficientd a trombinei si activarea factorului
X. Efectul inhibitor al APC este amplificat semnificativ de proteina S, o alta proteina
dependenta de vitamina K.

Au fost delimitate doua subtipuri majore de deficit de proteind C heterozigota
(tip I si tip II), folosind teste imunologice si functionale. Peste 160 de anomalii
genetice diferite au fost asociate cu cele doua subtipuri.

Deficienta de tip I — starea de deficientd de tip I este mai frecventda. Majoritatea
pacientilor afectati sunt heterozigoti, avand o concentratie redusd de proteind C in
plasma la aproximativ 50% din valoarea normala, atat in testele imunologice, cat si in
cele functionale. Mai mult de jumatate dintre mutatiile identificate pana acum sunt
mutatii lipsite de sens si nonsens. Alte tipuri de mutatii includ mutatii ale
promotorului, anomalii ale locului de imbinare, stergeri in cadru, stergeri
improvizate, inserari in cadru. Exista o variabilitate fenotipicd marcata la pacientii cu
deficientd de proteind C heterozigota de tip I. Mutatii similare au fost gasite la
persoanele simptomatice si asimptomatice. Aceastd constatare sugereaza ca natura
defectului genei proteice C singurad nu explica variabilitatea fenotipica.

Deficienta de tip II — persoanele cu starea de deficientd de acest tip au niveluri
normale de antigen al proteinei plasmatice C, cu activitate functionala scazutd. O
varietate de mutatii diferite care afecteaza functia proteicd au fost identificate in

aceasta tulburare.



Proteina C este un anticoagulant natural dependent de vitamina K, care
inactiveaza factorii Va si VIlla, inhiband astfel generarea de trombina.

Deficitul de proteina S si riscul de tromboza

Proteina S este un cofactor al proteinei C dependent de vitamina K, care
scindeaza factorii V si VIII in forma sa liberd. Deoarece activitatea anticoagulantd a
proteinei C este dependentd de proteina S, deficienta proteinei S este asociatd cu
hipercoagulabilitatea. Proteina S are, de asemenea, roluri independente de proteina C,
in care inhiba direct factorul X si protrombinaza si interactioneaza cu inhibitorul caii
factorului tisular pentru a inhiba in continuare factorul X. Mecanismele sale
independente de proteina C sunt imbunatatite de LMWH.

Deficitul de proteind S este mostenit intr-o maniera autozomald dominanta si
este cel putin la fel de comun ca deficitul de antitrombina si proteina C. Manifestarile
clinice sunt similare cu cele observate in cazul deficientei antitrombinei si proteinei
C. Tromboza apare la heterozigotii ale caror niveluri de proteind functionala S
constituie 15-50% fata de valorile normale:

Hiperhomocisteinemia si riscul de tromboza

Hiperhomocisteinemia poate fi o anomalie atdt geneticd, cat si dobandita.
Homocistinuria si hiperhomocisteinemia pot fi cauzate de erori rare innascute ale
metabolismului care conduc la cresteri marcate ale concentratiilor plasmatice si
urinare de homocisteina.

Homocisteina este un aminoacid derivat din metionind. Hiperhomocisteinemia
apare atunci cand cantitati crescute de aminoacizi se acumuleaza in sange din cauza
metabolismului intracelular afectat al homocisteinei. Homocisteina este metabolizata
de organism pe doud cai posibile: transsulfurare si remetilare. Transsulfurarea
homocisteinei produce cisteind, iar reactia este catalizata de cistationina-p-sintaza.
Acest proces necesitd fosfat piridoxal (vitamina B) ca un cofactor. Remetilarea
homocisteinei produce metionind. Aceasta reactie este catalizata fie de metionina-
sintaza, fie de betaine-homocisteind metiltransferaza. Vitamina B; , (cobalamina)
este precursorul metilcobalaminei, care este cofactor pentru metionina sintaza.

Cresterea concentratiei plasmatice de homocisteind poate aparea din cauza defectelor
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genetice ale enzimelor implicate In metabolismul homocisteinei, precum si din cauza
deficientelor nutritionale ale cofactorilor vitaminici sau a altor factori, inclusiv unele
afectiuni medicale cronice si medicamente.

Diferite defecte enzimatice mostenite pot conduce la hiperhomocisteinemie.
Cel mai frecvent este un polimorfism cu un singur nucleotid in gena metilen
tetrahidrofolat reductazei, MTHFR 677T. Homocisteina, atunci cand este auto-
oxidatd, poate conduce la producerea de produse reactive biologic si la cresterea
toxicitatii celulare. Cea mai frecventd formd de hiperhomocisteinemie genetica
rezulta din producerea unei variante termolabile a MTHFR cu activitate enzimatica
redusd (mutatie T). Gena care codificd aceastd variantd contine o substitutie a
aminoacizilor alanina-valina 1n pozitia 677 (C677T). Cele patru procese de
consecintd ale bolii includ tromboza, stresul oxidant, apoptoza si proliferarea
celulara. Suplimentele de acid folic, vitaminele B; , §i Bg reduc nivelurile de
homocisteina circulante; totusi, semnificatia clinicd a acestui lucru nu a fost inca
demonstrata.

Disfibrinogenemii

Disfibrinogenemiile congenitale sunt rare si au un model de mostenire
autozomal dominant. Acestea conduc la defecte ale reactiei trombina-fibrinogen,
prevenind conversia fibrinogenului solubil in fibrind insolubild. La randul sau, acest
lucru poate conduce la tromboza, sangerare si vindecare defecta a ranilor.

Factorul II (protrombini) heterozigoti G20210A
Polimorfismul protrombinei G20210A este o varianta genetica predominanta la

populatiile albe cu incidenta de 1-6%. Factorul II G20210A creste protrombina si,
prin urmare, genereaza o trombina mai mare, reducand simultan inactivarea mediata
de APC a factorului V. La randul sau, aceasta conduce la o stare protrombotica.

Tromboembolismul venos (TEV)

TEV este principala cauza de deces matern direct, iar trombofilia este un factor
de risc stabilit. Din acest motiv, stratificarea adecvata a riscului si profilaxia sunt
cruciale la femeile cu trombofilie in timpul sarcinii. O analizd sistematica a

demonstrat cresterea relativa a riscului de TEV in toate trombofiliile mostenite, cu
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exceptia homozigotilor pentru MTHFR C677T; o ipoteza explicativa este ca
suplimentele de acid folic administrate in mod curent reduc nivelurile de
homocisteind, reducand astfel un risc crescut de TEV. In schimb, cel mai mare risc
relativ de TEV a fost asociat cu FVL homozigot (34,4%), ceea ce se traduce printr-un
risc absolut de 3,4%. Cele mai comune trombofilii au demonstrat o asociere mai
slaba. Rapoartele timpurii despre riscul de TEV asociate cu deficiente de
antitrombind, proteind C si proteind S pot supraestima riscul din cauza limitarilor
metodologice, cum ar fi inclinatia de selectie in studiile de familie, deoarece
estimarile mai recente sugereaza un nivel mult mai scazut de risc. Factorul de risc
semnificativ este istoricul familial de TEV, indiferent de trombofilie; acest lucru
creste riscul de doud — patru ori.

Lipsa unei baze de dovezi puternice si consistente care sd stea la baza
ghidurilor clinice conduce la recomandari diferite, cum ar fi ghidul Colegiului
American al Medicilor Chest (ACCP), comparativ cu Ghidul Colegiului Regal de
Obstetricieni si Ginecologi (RCOG) privind tromboprofilaxia.

Medicul trebuie sa evalueze factorii determinanti ai riscului tromboembolic la
gravide si lauze:

- factori de risc antepartum;

- istoric personal de boald tromboembolica;

- trombofilii ereditare cu risc major (factorul V Leiden, mutatia genei
protrombinei G20210A, deficitul de antitrombina III, proteina C si proteina S);

- sindrom antifosfolipidic (SAFL);

- comorbiditati medicale (ex: patologie oncologicd/hematologicd cu
hiperviscozitate, insuficientd cardiaca, protezare valvulard, diabet zaharat tip I cu
nefropatie, sindrom nefrotic, lupus eritematos sistemic activ, boald inflamatorie
intestinald, poliartritd reumatoidd, administrare curentd de medicatie intravenoasa,
boli mieloproliferative);

- obezitate (IMC > 30 kg/m?) anterior sau la debutul sarcinii,

- varsta > 35 de ani;

- paritate > 3;



- tabagism;

- varicozitati venoase voluminoase (simptomatice/extinse deasupra
genunchiului, si asociate cu flebitd, edem sau modificari cutanate);

- paraplegie.

- factori de risc obstetricali:

- sarcind multipla;

- preeclampsie/eclampsie;

- operatie cezariana de urgentd/electiva;

- nastere instrumentald/manevre obstetricale/travaliu prelungit (> 24 de ore);

- moarte fetald antepartum;

- nastere prematura;

- hemoragie postpartum (> 11/necesita transfuzii).

- factori de risc tranzitori/suplimentari:

- interventii chirurgicale in sarcind sau postpartum;

- fracturi osoase operate sau imobilizare gipsata de lunga durata;

- dehidratare;

- sindrom de hiperstimulare ovariana in cadrul reproducerii umane asistate;

- internare/imobilizare prelungitd > 3 zile;

- infectii severe sistemice;

- calatorii/zboruri pe distante lungi (> 4 ore).

In urma screening-ului medicul trebuie si incadreze gravida sau liuza cu
trombofilie ereditara in una din urmatoarele categorii, in functie de gradul de risc
tromboembolic (RR) si de pragul de activitate anormala:

- Trombofilie ereditara cu risc crescut;

- Mutatie homozigota a FVL (RR:25);

- Mutatie homozigota G20210A a genei protrombinei (RR:25);

- Mutatie heterozigota compusa FVL/G20210A protrombina (RR:84);

- Activitatea ATIII.

Recurenta tromboembolismului venos in sarcind la paciente cu istoric personal

de boala tromboembolici este de aproximativ 2-3%, fatd de incidenta
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tromboembolismului la gravide si lauze de 0,1% (incidenta in postpartum dupa
operatie cezariana este de aproximativ 0,9%). Tromboembolismul venos si cel
arterial au un risc de 5% pand la 12% in sarcinile complicate cu sindrom
antifosfolipidic (SAFL); nu existd studii adecvate de cohorta sau caz-control care sa
valideze aceste estimari de TEV la femeile insarcinate. Majoritatea cazurilor de
trombozad sunt venoase (65-70%). Trombozele arteriale pot aparea in zone atipice,
cum ar fi retina, artera subclavie sau artera cerebrald medie (cel mai des implicat vas
atunci cand acesti pacienti suferd de accident vascular cerebral). SAFL se poate
exacerba postpartum, determindnd complicatii pulmonare, renale, TEV si rareori
coagulare intravasculara diseminata urmata de deces. Factorii de risc sunt descrisi pe
baza studiilor de cohorta.

Aproximativ 50% din cazurile de TEV in sarcind sunt asociate cu trombofilii
ereditare sau dobandite. Riscul este important potentiat de antecedentele personale de
accident trombotic sau de istoric familial interesand o ruda de gradul 1.

>Standard

Medicul trebuie sa considere urmatoarele situatii ca fiind cu risc
tromboembolic Tnalt In sarcina si lauzie:

- istoric personal de boald tromboembolica

- tromboze venoase multiple

- trombofilie cu risc major

- proteze valvulare cardiace

Criteriile revizuite de clasificare a SAFL
Criterii clinice
Sindromul antifosfolipidic (SAFL) este prezent, daca sunt intdlnite cel putin 1 din
criteriile clinice si 1 din criteriile de laborator.
1. Tromboza vasculara
Unul sau mai multe episoade clinice de tromboza arteriala, venoasa sau a vaselor
mici, in orice tesut sau organ. Tromboza trebuie sd fie confirmatd prin criterii

obiective validate (dovezi certe prin investigatii corespunzatoare imagistice sau



histopatologice). Pentru confirmarea histopatologica, tromboza trebuie sa fie prezenta
fara semne semnificative de inflamatie in peretele vasului.
2. Morbiditatea sarcinii
(a) Unul sau mai multe decese neexplicate ale unui fat morfologic normal la /sau
dupa a 10-a saptamana de gestatie, morfologia normald a fatului fiind documentata
prin ultrasonografie sau prin examinarea directa a fatului, sau:
(b) Una ori mai multe nasteri premature ale unui nou-nascut morfologic normal
inainte de a 34-a saptamana de gestatie din cauza:
(c) Eclampsiei sau preeclampsiei severe, definite in conformitate cu definitiile
standard sau (ii) manifestari ale insuficientei placentare, sau:
(d) Trei ori mai multe avorturi spontane consecutive neexplicate inainte de a 10-a
saptamana de gestatie, cu excluderea anomaliilor anatomice sau hormonale materne
si a cauzelor cromozomiale paterne si materne.
In studiile asupra populatiilor de pacienti care au mai mult de un tip de morbiditate in
sarcind, investigatorii sunt incurajati sd stratifice subiectii in conformitate cu
grupurile a), b) sau ¢) de mai sus.
Criterii de laborator
1. Prezenta in plasma a anticoagulantului lupic (LA), la 2 sau mai multe determinari,
la un interval de cel putin 12 sdptdmani intre ele, determinat conform ghidului
Societatii Internationale de Tromboza si Hemostaza (Subcomitetul stiintific pentru
anticoagulantul Lupic/Anticorpi dependenti de fosfolipide).
2. Prezenta in ser sau plasma a anticorpilor anti-cardiolipind (aCL) izotipurile 1gG
si/sau 1gM, in titru mediu ori mare (> 40 GPL sau MPL, sau > 99 percentile), la 2 sau
mai multe determinari la intervale de cel putin 12 saptimani, masurate prin metoda
ELISA standardizatd. Prezenta in ser sau in plasma a anticorpilor anti- 32-
glicoproteina-I izotipurile IgG si/sau IgM (in titru > 99 percentile), la 2 sau mai
multe determindri la intervale de cel putin 12 saptamani, folosind testul ELISA
standard, in conformitate cu procedurile recomandate.

Caracteristicile uzual acceptate ale insuficientei placentare includ : (i) teste de

supraveghere fetald anormale sau neconvingatoare ori, de ex. un test non-stres non-
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reactiv, sugestiv pentru hipoxemie fetala, (ii) analiza de unda a vitezei de flux
Doppler anormald, sugestiva pentru hipoxemia fetala, de ex. fluxul diastolic final
absent in artera ombilicala, (iii) oligohidramnios, de ex. un indice de lichid amniotic
de 5 cm sau mai putin ori (iv) o greutate la nastere mai mica de a 10-a percentild
pentru varsta gestationala.

Discutii

Existd o baza de dovezi pentru gestionarea TEV, partial extrapolata de la
populatia neinsarcinatd; cu toate acestea, baza dovezilor este limitatda pentru
rezultatele adverse ale sarcinii, dupa cum s-a discutat mai sus. Datoritd sigurantei si
profilului de efect secundar relativ scazut al aspirinei cu doze mici (LDA) si LMWH,
plauzibilitatea biologica pentru un efect, extrapolarea din sindromul antifosfolipidic
(APS) si lipsa de interventii alternative, acestea au fost introduse in ingrijirea
grupurilor cu risc crescut de rezultat advers al sarcinii inainte de dovezi. Intr-adevar,
in trei studii majore randomizate la femei selectate numai pe baza complicatiilor
anterioare ale sarcinii (mai degraba decat trombofilie), un astfel de tratament a fost
ineficient. Totusi, conform studiilor lui Gris si colab., rezultatele sarcinii la femeile
cu antecedente de preeclampsie si abruptie tratate cu LMWH au aratat beneficii
semnificative din LMWH. Este necesar de a remarca, ca femeile supuse studiului au
avut o prevalentd mai mare de trombofilie (aproximativ 15%). In studiile randomizate
controlate rata preeclampsiei a fost de 5,8% cu LMWH, comparativ cu 16,7% la
martori, iar incidenta preeclampsiei severe a fost, de asemenea, redusd semnificativ in
cohorta LMWH, cu o rata de 0,9%, comparativ cu 7,1%. La femeile cu antecedente
de abruptie, rezultatul compus al cel putin uneia dintre preeclampsii, abruptii
placentare, greutatea la nastere sub centilul al cincilea si pierderea fetalda dupa 20 de
saptamani a fost semnificativ mai mic in grupul LMWH (12,5%, comparativ cu
31,3%).

Mai mult, meta-analiza a sase studii din acest domeniu este, de asemenea,
consecventd cu unele dovezi ale beneficiilor de la LMWH. in aceastd meta-analiza,
populatia studiata nu a fost specifica trombofiliei, ci a inclus femeile insarcinate care

au avut complicatii anterioare ale sarcinii, inclusiv preeclampsie, abruptie placentara,
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micd pentru varsta gestationald (SGA) (<10 centile), a doua si a treia pierderea
sarcinii in trimestru, a existat o reducere semnificativa a ratei de recurenta (18,7% in
grupul LMWH, comparativ cu 42,9% la controale, reducerea riscului relativ 0,52; IC
95% 0,32-0,86). Au avut rezultate secundare pozitive in mod similar cu pre-
eclampsie, SGA si nastere prematurd. Acest lucru demonstreazd potentialul ca
LMWH sa aiba valoare pentru femeile cu complicatii anterioare ale sarcinii mediate
de placenta, dar necesita coroborarea cu studii multicentrice de inalta calitate.
Femeile cu trombofilie si cu antecedente de complicatii ale sarcinii se afla Intr-
o zona emotionald dificila. Clinicienii nu au un tratament eficient dovedit, totusi
existd o cerere din partea pacientilor pentru o interventie care ar putea ajuta. Prin
urmare, clinicienii sunt obligati sa gestioneze activ astfel de factori de risc, in pofida
lipsei unor dovezi de buna calitate care sd sustind acest lucru. Desi o crestere a
riscului relativ de TEV si a rezultatelor adverse ale sarcinii a fost demonstrata in
literatura de specialitate pentru cei cu trombofilie mostenita, riscul absolut este
adesea scazut, iar interventiile sunt costisitoare si nu fara risc. Prin urmare, este
important sa se ia In considerare dovezile limitate din spatele acestor interventii.
Riscul crescut de TEV depinde de tipul de trombofilie, asocierea cu
antecedentele personale sau familiale de TEV si factorii de risc suplimentari.
Colegiul Regal al Obstetricienilor si Ginecologilor (RCOG, 2015) clasifica
Trombofiliile la gravide drept cele cu risc Tnalt si cu risc mic dupa cum urmeaza:
Risc inalt
e SAF cu TEV anterior
e Homozigot pentru mutatia factorului V Leiden
e Homozigot pentru mutatia genei protrombinei G20210A
e Deficitde AT III
Risc mic
e Heterozigot pentru factorul V Leiden
e Heterozigot pentru mutatiile protrombinei G20210A
e Deficit de proteina C
e Deficit de proteina S
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e SAF fara TEV anterior

In pofida practicii larg raspandite de screening si tratament al trombofiliilor,
orientarile Societatii Europene pentru Reproducere Umanda si Embriologie si ale
Societdtii Americane de Medicina Reproductivd nu recomanda screening-ul pentru
trombofilie mostenita la femeile cu avort recurent.

In prezent, Colegiul Regal al Obstetricienilor si Ginecologilor recomanda
screening-ul numai daca femeile prezinta pierderea sarcinii n al doilea trimestru, in
ciuda putinelor dovezi care sa sustina acest lucru.

Societatea ESHRE recomanda pentru cuplurile cu doud sau mai multe pierderi de
sarcina:

1. Testarea pentru trombofiliile congenitale nu este recomandata.

2. Se recomanda testarea trombofiliilor dobandite.

3. In cazul in care este diagnosticati o trombofilie dobandita, trebuie initiat
tratamentul cu heparind nefractionata si aspirind in doza mica.

Pentru femeile cu trombofilie ereditard, studiile mici non-randomizate si
studiile observationale au sugerat unele beneficii. Totodata, acest lucru contrasteaza
cu datele din studiile randomizate raportate recent. Studiul TIPPS a studiat femeile cu
trombofilie si complicatii anterioare ale sarcinii mediate de placenta sau TEV intr-un
studiu randomizat cu 146 de femei atribuite LMWH antepartum fata de 143 atribuite
fara LMWH antepartum. A existat o proportie mai mare de utilizare LDA in grupul
de control (40% fatd de 30%). Avand in vedere faptul cd LDA nu s-a dovedit anterior
a fi benefic la astfel de femei, diferenta de utilizare LDA in cele doud grupuri nu ar
trebui sa afecteze fiabilitatea datelor. Studiul nu a demonstrat nicio reducere
semnificativa a rezultatului advers al sarcinii cu tratamentul cu LMWH. In ceea ce
priveste siguranta, sangerarile majore nu difera intre cele doua grupuri, dar
sangerdrile minore au fost mai frecvente in grupul LMWH (risc de diferenta 10,4%,
IC 95% 2,3-18,4; p=0,01).

Studiul FRUIT a studiat interventia LMWH la 139 de femei cu trombofilie
mostenitd si cu antecedente de tulburare hipertensiva gestationald cu debut precoce.

Studiul TIPPS, a recrutat paciente doar la mai putin de 12 sidptamani de gestatie si
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toate acestea au primit LDA. O reducere semnificativa a recurentei bolii hipertensive
inainte de 34 de saptamani de gestatie a fost demonstrata la femeile tratate cu LMWH
si LDA comparativ cu LDA singura, cu o reducere a riscului de 8,7% (IC 1,9-15,5%;
p = 0,012). Totusi, hipertensiunea generala, rata de recurentd a bolii au fost
neschimbate, fard nicio diferentd in rezultatul matern sau fetal, fara nici o diferenta
semnificativd in gestatie la nastere, doar cu o reducere a consumului de steroizi
prenatali in grupul LMWH, ca urmare a reducerii recurentei inainte de 34 de
saptdmani de gestatie.

Avand in vedere plauzibilitatea biologicd pentru un mecanism trombotic si
potentialul ca LMWH sa aiba un impact asupra acestui lucru, este important sa se ia
in considerare daci LMWH ar putea avea in continuare un rol in acest proces de
boala in urma rapoartelor TIPPS si a studiilor FRUIT. Existd date care arata
potentialul beneficiu al tratamentului cu LMWH asupra implantarii si dezvoltarii
placentare, inclusiv unele date care sugereaza un beneficiu asupra rezultatului sarcinii
din LMWH in tratamentul de conceptie asistatd. Aceasta conduce la ipoteza ca
procesele patogene 1si au originea in primul trimestru. Daca acesta este cazul, este
important sa se ia in considerare momentul tratamentului in legitura cu implantarea.
In studiul TIPPS, mai putin de 30% au fost recrutati inainte de 8 siptimani de
gestatie. Acest lucru evidentiazd necesitatea examindrii administrarii LMWH 1n
perioada de peri-implantare.

Mai mult, asemanarile dintre diferitele complicatii mediate de placenta,
inclusiv implantarea deficitara si infarctul placentar, au condus la teoria cd acestea
impartasesc aceleasi procese patologice hemostatice si, prin urmare, ar beneficia de
aceeasi interventie. Poate ca acest lucru este naiv, deoarece diferite mecanisme ale
bolii pot functiona datorita etiologiilor multifactoriale complexe ale unor astfel de
rezultate si a eterogenitatii femeilor studiate 1n studiile anterioare.

Riscul de TEV existd incepand cu primul trimestru de sarcind, persista pe toata
durata sarcinii, creste in trimestrul 3, semnificativ in perioada postpartum. Riscul este

mai mare in primele sdptdmani dupd nastere, in special in primele 7 zile, cand apar
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50% din astfel de evenimente. Aproximativ 80% dintre evenimentele
tromboembolice se produc in primele 3 saptamani dupa nastere.

Riscul de TEV si TVP este individual si evolueazd in timp. Ponderea
cumulativd a acestor factori de risc face posibila stabilirea scorului de predictie
pentru aparitia TEV in perioada antenatala sau postnatala. Este importantd estimarea
individuala a riscului trombotic, care permite implementarea unei strategii adaptate la
risc pentru tromboprofilaxia in timpul sarcinii. Astfel, toate femeile ar trebui sa fie
supuse evaludrii continue a factorilor de risc TEV inainte de sarcind/nastere, in timpul
sarcinii/nasterii si dupa nastere.

Astfel, pentru a determina cum initiem profilaxia cu LMWH, este necesar sa
utilizdm chestionarul Colegiului Regal al Obstetricienilor si Ginecologilor, care
propune un checklist ce cuprinde factori preexistenti sarcinii (fumat, istoric familial
de TEV), factori de risc obstetricali (sarcind multipld, operatie cezariand) si factori de
risc tranzitorii ( hiperemeza gravidarum). Pentru fiecare stare/sau factor de risc se vor
acorda puncte. Astfel, in functie de punctajul acumulat, pacenta va fi inclusa intr-un
anumit grup de risc, ceea ce va dicta momentul initierii tratamentului anticoagulant.

Astfel, daca scorul total >4 puncte, se va lua in considerare tromboprofilaxia
din primul trimestru de sarcina.

Daca scorul total antenatal =3 puncte, se va lua in considerare tromboprofilaxia
de la 28 de saptamani de sarcina.

Daca scorul total postnatal >2 puncte, se va lua in considerare tromboprofilaxia

pentru cel putin 10 zile.
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Calcularea riscului de TEV, RCOG 2015

* Dacd scorul total antenatal 24, se va lua in consideratie tromboprofilaxia din primul
trimestru de sarcind

®  Daci scorul total antenatal = 3, seva lua in consideratie tromboprofilaxia de la 28 s3ptamini

#  Daca scorul total postnatal 22, se va lua in consideratie tromboprofilaxia pentru cel putin

10 zile

*  Seva luain consi ti ofilaxia |a orice i in stationar

* in caz de internare prelungit3 | = 3zile) sau reinternare in perioada postpartum, se va lua in
consideratie tromboprofilaxia

Pentru pacientele cu risc identificat de sdngerare, se va discuta echilibrul dintre riscul de
sdngerare si trombozd cu un hematolog specializat in trombozd la gravide

Factori de risc pentru TEWV

Factori de risc ireexistenli | Scor |

TEV anterioard ddeoi tie chi icald majord 3

Trombofilie cu risc crescut cunosouta 3

Comorbidititi medicale de ex. cancer, insuficientd cardiacd; lupus eritematos 3

sindrom nefrotic; diabet zaharat tip | cu nefropatie; boala cu celule falciforme;

consum de droguri i

Istoric familial de TEWV 3, 3 de i, la o ruda de grad | 1
ie cu risc scizut cunoscutd (fard TEV) 1a

\irsta (> 35 ani)

Obezitatea 1sau?b

Paritate > 3 1

Fumatoare 1

Vene varicoase grosolane 1

Factori de risc obstetricali
Preeclampsie in sarcina curenta 1
FIV/tehnici de cere asistata (numai antenatal) 1
Sarcina multipla 1
Operatie iand urgent3 in nastere 2
Operatie cezariand electivd 1
1
1
1
1
1

Nastere ir =
Travaliu prelungit (=24 ore)
HPP (>1000 ml sau transfuzie)
Nastere prematura <37 sdpt in sarcina curenta
Deces antenata in sarcina curenta
Factori de risc tranzitori

Orice interventie chirurgicald in timpul sarcinii sau puerperiului, cu exceptia 3

eparatiei i a perineului (de ex. apendicectomie, sterilizare postpartumn)
Hiperemeza gravidica 3

Infectie sistemicd actuald | 1 |

| imobilizare / cilitorii pe distante lungi, deshi | 1 |
TOTAL

a - Dacd trombofilia cu risc sczut este cunoscutd la o femeie cu antecedente familiale de TEV la o
rudd de grad 1, tromboprofilaxie postpartum trebuie conti 3 timp de &

b-IMC230=1,IMC240=2

Heparina nefractionatda (UFH) si heparinele cu masa molecularda mica
(LMWHs) nu traverseaza bariera placentara si nu sunt secretate in laptele matern,
astfel, fiind considerate sigure in timpul sarcinii si postpartum. Heparinele cu masa
moleculard mica (ex - enoxaparina) sunt medicamentele de electic pentru
tromboprofilaxia pre si postnatala.
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mica.

Regimul de tromboprofilaxie cu doze de heparini cu masa moleculara

mica calculate in functie de greutate

Nu toate femeile pot beneficia de profilaxie cu heparine cu masa moleculara
Exista si contraindicatii pentru profilaxia cu LMHW:
Tulburare de sangerare cunoscuta (de exemplu, hemofilie, boala von
Willebrand sau coagulopatie dobandita)
Sangerare antenatala sau postpartum activa
Femeile considerate cu risc crescut de hemoragie majora (de exemplu, placenta
praevia)
Trombocitopenie (numar de trombocite < 75 x 109/1) Accident vascular
cerebral acut in ultimele 4 saptaimani (hemoragic sau ischemic)
Boala renala severa (rata de filtrare glomerulara [RFG] < 30 ml/minut/1,73 m?)
Concluzii:
Sarcina este o stare protrombotica fiziologica.
TEV este o cauza principalad de deces matern direct.
Rezultatele adverse ale sarcinii, inclusiv FGR, pierderea sarcinii, preeclampsia si
abruptia placentara, impartasesc procese patogene trombotice micro sau macro

similare.
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Trombofilia ereditara este asociata atat cu TEV gestational, cat si cu rezultatele
adverse ale sarcinii.

Asocierea dintre trombofilia ereditara si rezultatele slabe ale sarcinii a condus la
utilizarea pe scara largdi a LMWH profilactic pe baza sigurantei LMWH, a
Studiile de interventie cu LMWH pentru rezultatele adverse ale sarcinii arata
rezultate inconsistente, fard dovezi generale ale unui beneficiu major, inclusiv
femei cu trombofilie ereditard si cu antecedente de rezultate adverse anterioare
sarcinii.

Baza de dovezi inconsistente poate reflecta natura multifactoriala a acestor
complicatii si eterogenitatea grupurilor de studiu cu stratificare inadecvata sau
variatia gestatiei la care LMWH a fost introdus in aceste studii.

Sunt necesare cercetdri suplimentare pentru a oferi o mai bund intelegere a
proceselor bolii, identificarea biomarkerilor posibili pentru a ghida tratamentul
si examinarea beneficiilor posibile ale unui tratament antitrombotic mai bine

directionat.

Subiecte de control:
e Definiti notiunea de boala trombofilica.

e Analizati principalele cauze ale bolilor trombofilice in sarcina.

eEvaluati cauzele mostenite si dobandite ale bolilor trombofilice in sarcina.

Capitolul 2. SARCINA SI TROMBOFILIILE EREDITARE

2.1. Sarcina in bolile trombofilice
Datele, In mare parte din cohorte retrospective si studii de control al cazurilor au

aratat ca trombofiliile mostenite sunt asociate nu numai cu TEV, ci si cu rezultatele

adverse ale sarcinii, inclusiv avort spontan recurent si complicatii vasculare

gestationale. Astfel, 65% dintre femeile cu preeclampsie, nastere mortala neasteptata,

abruptie placentara si FGR au avut o forma de trombofilie. Date mai recente, inclusiv
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din studii prospective, au demonstrat o asociere mai modesta. Trombofiliile mostenite
au fost, de asemenea, legate de problemele de fertilitate si de esecul implantarii, desi
nu s-a dovedit nici o relatie cauzald. Deoarece efectul general al trombofiliei
mostenite asupra sarcinii adverse este modest, acest lucru sugereaza ca el este mai
degraba contributional decat o cauza primara.

Probabilitatea biologica pentru trombofilie si complicatii ale sarcinii.

Pentru dezvoltarea cu succes a sarcinii este necesard o circulatie placentard
satisfacatoare. Perfuzia placentara inadecvatd poate reflecta evenimente
microtrombotice, ceea ce duce la o reducere a invaziei trofoblastelor si a hipoxiei
cronice. Se crede cd aceasta determina complicatii vasculare gestationale, inclusiv
FGR, pierderea tarzie a sarcinii, abruptie placentara si preeclampsie. Prin urmare, este
logic sd se ia in considerare faptul cd afectiunile protrombotice, inclusiv trombofiliile
mostenite discutate In aceasta revizuire, ar putea conduce la un risc crescut in astfel
de complicatii ale sarcinii. Existd o serie de exemple care demonstreaza aceastd
plauzibilitate biologica la modelele animale.

A fost studiata patogeneza care std la baza asocierii epidemiologice si teoretice
dintre trombofilii si rezultatele adverse ale sarcinii. De exemplu, Isermann si colab.
au studiat soareci cu o gena perturbata care codifica trombomodulina. La interfata
feto-maternd, deficienta de trombomodulina a fost asociata cu avortul embrionar.
Acest studiu a demonstrat rolul esential al trombomodulinei in cresterea si
supravietuirea trofoblastelor. La interfata feto-materna, deficitul de trombomodulina
stimuleazd o cascada procoagulantd, precipitand astfel moartea celulelor trofoblaste
gigantice si blocarea cresterii celulelor trofoblaste.

Un raport privind soarecii cu FVL a evidentiat efectul sinergic al mutatiilor
trombofile atat materne cat si fetale. S-a descoperit cd soarecii FVL cu defecte ale
genei fetale au suferit pierderi fetale. Acest studiu a demonstrat, de asemenea, ca
pierderea fetald a fost secundara activarii trombocitelor mediata de Par4, in mod
interesant 1n absenta trombozei evidente. Acest lucru a demonstrat modelul de sarcina
cu risc crescut de trombofilie fetald si maternd concomitentd, precum si o patogenie

hemostatica independenta de tromboza.
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Studiul realizat de Jianzhong si colab. a complicat si mai mult rolul trombofiliei
si LMWH 1in pierderea recurentd a sarcinii. Efectul protector al LMWH asupra
sarcinilor murine nu a fost reciproc de fondaparine, in pofida efectului sau
anticoagulant comparabil. Acest lucru a evidentiat un potential efect anticoagulant
independent al LMWH asupra dezvoltarii placentare si a eterogenitatii complicatiilor
placentare mediate.

Pierderea precoce a sarcinii

Trombofiliile ereditare sunt asociate cu pierderea precoce a sarcinii. O analiza
sistematica a raportat cd homozigotii pentru FVL si heterozigotii pentru FVL si
protrombina G20210A prezinta un risc crescut de pierdere timpurie a sarcinii (raport
de sanse (OR) 2,71 (95% interval de incredere (IC) 1,32-5,58), 1,49 (IC 95% 1,09 —
2.58) si 2.49 (IC 95% 1.24 — 5.00)), respectiv. Celelalte trombofilii mostenite nu au
prezentat nicio asociere cu pierderea precoce a sarcinii.

Pierderi recurente in primul trimestru

Existd asocieri modeste intre pierderea recurentd in primul trimestru si
heterozigoza protrombinei G20210A si cu FVL (OR) 2,70 (95% CI 1,37-1,69) si 1,91
(95% CI 1,01-3,61), respectiv. O astfel de asociere slaba ar fi din nou sa fie in
concordantd cu faptul ca trombofilia este mai degraba un factor contributiv decat o
singura cauza a unor astfel de complicatii.

Pierderea sarcinii in al doilea si al treilea trimestru

Heterozigotii FVL si protrombina G20210A au o asociere mai puternicd cu
pierderea din al doilea trimestru decat alte pierderi precoce ale sarcinii (OR) 4,12
(95% CI 1,93-8,81) si 8,60 (95% CI (0,44-1,69)), respectiv. Acest lucru a fost in
concordantd cu o revizuire sistematicd anterioard, care a raportat cea mai puternica
asociere dintre FVL si pierderea sarcinii dupa 19 saptamani. Meta-analiza actualizata
a lui Rodger et al., in 2014, a analizat pierderea sarcinii, indiferent de gestatie si, in
mod similar, a constatat ci pacientii cu FVL au risc crescut (raport de risc 1,79 (If
95% 1,06-3,03)); totusi, nu a gasit asocieri intre heterozigotii protrombinei G20210A
si pierderea generald a sarcinii. Exista mai putine studii pentru deficienta de proteine

C si S si rezultate slabe ale sarcinii; totusi, revizuirea a demonstrat o asociere

29



semnificativa intre deficienta de proteind S si pierderea tardiva a sarcinii, desi
intervalele de incredere au fost largi, reflectand un numar mic (OR 20,1 (95% CI
3,70-109,15)).

Preeclampsia. Existd o asociere modesta intre heterozigoza FVL, protrombina
20210A si homozigotii MTHRR C677T. Totusi, acest lucru nu a fost confirmat in
revizuirea sistematica a studiilor prospective.

Asocierea dintre trombofilie si pierderea recurenta a sarcinii (RPL) a devenit un
fapt incontestabil. Trombofilia creeazd o stare hipercoagulabila care conduce la
tromboza arteriald si/sau venoasd la locul implantarii sau in vasele de sange
placentare. Anticoagulantele reprezintd un tratament eficient impotriva RPL la
femeile cu trombofilie dobandita din cauza sindromului antifosfolipidic. Rezultatele
utilizarii anticoagulantelor pentru tratarea RPL la femeile cu trombofilie mostenita
(IT) sunt incurajatoare, dar recent patru studii multicentrice majore au aratat ca
rezultatele fetale (determinate de ratele de nastere vii) pot sd nu fie la fel de
favorabile cum s-a sugerat anterior. Desi efectele secundare raportate pentru
anticoagulante sunt rare si, de obiceli, reversibile, recomandarea actuala este de a nu
utiliza anticoagulante la femeile cu RPL si IT sau la cele cu pierderi inexplicabile.
Aceasta revizuire examineaza puterea asocierii dintre trombofilie si RPL si daca
utilizarea anticoagulantelor poate imbunatati rezultatele fetale.

RPL, fie devreme sau tarziu in perioada gestationald, este o problema grava si
are atat impact psihologic, cat si social asupra femeilor care sufera de aceasta. In
unele cazuri, poate conduce la divort sau la alte probleme sociale.

O problema obstetricd importantd este pierderea recurentd a sarcinii, care
afecteazd aproximativ 1-5% dintre cupluri. RPL poate fi o experientd dureroasa
pentru femei si partenerii lor, atat fizic, cat si mental. Pentru multe cupluri care
incearca sa aiba copii, avortul spontan reprezintd pierderea unui copil, impreuna cu
distrugerea asteptdrilor si sperantelor lor pentru copil. Pierderea si durerea sunt
comune pentru pacienti. Prin urmare, nu este surprinzator faptul ca femeile si
partenerii lor sunt supirati si anxiosi in timpul sarcinilor ulterioare. In cazuri severe,

RPL poate conduce la infertilitate, care poate fi o lovitura majora pentru parintii care
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tanjesc dupd compania copiilor si poate fi chiar un declansator al depresiei. RPL este
o boald complexa care implica interactiunea factorilor genetici si a celor de mediu.
Desi au fost identificate cauze multiple ale RPL, cum ar fi trombofilia, factorii
endocrinologici, factorii de mediu si psihologici, factorii masculini si factorii
genetici, mai mult de 50% din cazuri raman inexplicabile. Dovezile sugereaza ca
femeile gravide cu trombofilie ereditard ar putea avea un risc mai mare de RPL,
comparativ cu grupul de referinta. Avand in vedere ca trombofilia ereditara la femeile
gravide ar putea fi frecventa (trombofilia ereditard este prezentd la 5 din 100 de
persoane din populatia generald) si RPL este frecventa, chiar si riscurile modeste ar
putea constitui o povara semnificativa a bolii. Cu toate acestea, dovezile pentru o
relatie intre trombofilia ereditara si RPL sunt inca discordante din cauza deviatiilor in
dimensiunea esantionului, etnie si alte aspecte din putinele studii efectuate.

In ultimul deceniu au fost efectuate doud meta-analize relevante fara nici o
restrictie geograficd. Ambele au descoperit ca femeile insdrcinate cu trombofilie
ereditard, comparativ cu referintele, au avut un risc semnificativ mai mare de RPL.
Totodata, aceste analize nu au fost exhaustive, deoarece in fiecare dintre ele a fost
raportat un singur tip de trombofilie ereditard. De exemplu, Sergi et al. au evaluat
doar riscul de RPL precoce la femeile gravide cu mutatia G1691A a genei factorului
V Leiden (FVL), in timp ce in meta-analiza efectuatd de Gao et al. a fost evaluata
doar asocierea dintre mutatia G20210A a genei protrombina (PGM) si RPL. in plus,
dupa aceste doud meta-analize au fost publicate mai multe studii de inalta calitate
care au raportat rezultate diferite. Alte tipuri de trombofilie ereditard, cum ar fi
deficitul de antitrombina (AT), deficitul de proteind C (PC) si deficitul de proteina S
(PS), au fost, de asemenea, raportate ca factori de risc pentru RPL. Cu toate acestea,
rezultatele relevante au fost discrepante si nu a fost efectuatd nicio meta-analiza
asociatd; un astfel de deficit de informatii este un obstacol in evaluarea riscului de
RPL la femeile gravide cu trombofilie ereditara.

Prin urmare, obiectivul acestui studiu a fost de a efectua o meta-analiza reinnoita

si mai ampla a relatiei dintre trombofilia ereditara si riscul de RPL.
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Avortul spontan este comun, majoritatea studiilor ardtand cd incidenta acestei
complicatii care apare Tnainte de 20 de saptamani de gestatie variaza intre 8-20%,
80% dintre acestea aparand in primele 12 saptamani de sarcina. Rata realad a avortului
spontan poate fi mult mai mare decat cea raportatd, din moment ce multe femei au
pierdut sarcina inainte de a realiza ca sunt insarcinate. Intr-un studiu, gonadotropina
corionica umana a fost verificata zilnic de la momentul asteptat al ovulatiei pana la
urmatoarea perioadd menstruald, pentru a detecta o sarcina cat mai curdnd posibila;
aceasta a condus la o ratd de avort spontan de 31% .

Avortul spontan obisnuit sau recurent este definit ca pierderea a trei sau mai
multe sarcini consecutive si recunoscute clinic inainte de 20 de saptamani de gestatie,
afectand 1-2% dintre femei. Aceastd incidenta creste panad la 5% atunci cand este
definita ca o pierdere a doud sau mai multe sarcini recunoscute clinic inainte de 20 de
saptamani de gestatie. RPL poate fi clasificata ca fiind precoce (pierderi la sau inainte
de 20 de saptaimani de gestatie) sau tardiva (pierderi dupa 20 de sdptamani de
gestatie). Pacientele pot fi clasificate ca suferinde de RPL primar atunci cand nu au
avut niciodatd o nastere vie sau de RPL secundar atunci cand au avut pierderi
recurente dupa o sarcind reusitd. RPL a fost acum consideratd o cauzd majord a
infertilitatii feminine.

Trombofilia este o cauzd comund a RPL si poate fi observatd in 40-50% din
cazuri. Sarcina este o stare hipercoagulabild si dacad sarcina este afectatd de
trombofilie, starea hipercoaguabila se inrautateste si poate afecta fluxul sangvin prin
venele materne, conducand la tromboza venoasad profunda, si formare de cheaguri in
vasele de sangvine placentare, ceea ce conduce ulterior la restrictionarea cresterii
fetale si/sau la deces fetal. Datoritd acestui fapt, anticoagulantele au devenit foarte
populare pentru tratarea RPL.

Trombofilia este un termen care descrie tendinta crescutd de coagulare excesiva a
sangelui. Este un fenomen normal in timpul sarcinii, unde existd o crestere a
majoritdtii factorilor de coagulare, cum ar fi factorul VIII, factorul Von Willebrand,
trombocitele, fibrinogenul si factorul VII. In timpul sarcinii existd, de asemenea, o

crestere a fragmentului de protrombind 1 + 2 si D-dimer.
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Atunci cand se investigheaza pacientii cu RPL, este foarte important sa se
excluda alte cauze posibile ale pierderilor, cum ar fi: malformatiile uterine; diabetul
zaharat; bolile tesutului conjunctiv, cum ar fi lupusul eritematos sistemic (LES);
anomalii cromozomiale si disfunctiile glandei tiroide.

In prezent, multi clinicieni trateazi RPL — fie asociate cu toate tipurile de
trombofilie, fie inexplicabile — cu heparina cu masd moleculard micda (LMWH)
combinatd cu aspirind cu doza mica (LDA). Acest tratament a devenit popular la
sfarsitul anilor 1990 conform studiilor Iui Sanson et al. s-a raportat ca trombofilia este
asociatd cu un risc ridicat de pierdere fetala la inceputul si la sfarsitul sarcinii.
Trombofilia este fie mostenita, dobandita sau o combinatie a ambelor.

Concluzii:

1. Studiile mai multor cercetatori demonstreaza implicarea mutatiei FVL in

aparitia RPL.

2. Anticoagulantele au rol major in tratamentul femeilor gravide cu mutatii

cunoscute.

2.2. Consultul medico-genetic in sarcina cu risc de trombofilie
Consultul medico-genetic reprezintd un tip de asistenta medicala specializata si

este cea mai raspanditd metodd de profilaxie a patologiei ereditare. In sistemul de
preintdmpinare a maladiilor genetice, consultul medico-genetic este considerat
pilonul ce uneste strans diferite aspecte din domeniile medical, genetic, psihologic,
pedagogic si social. Consultul medico-genetic este veriga principald in complexul
metodelor indirecte de examinare a femeii gravide cu scopul profilaxiei bolilor
ereditare §i congenitale.

Consultul medico-genetic incepe cu cercetarile clinico-genealogice. Culegerea
datelor anamnestice se efectueaza standard, luandu-se in considerare informatia cel
putin a trei generatii. Arborele genealogic se alcatuieste cu utilizarea simbolurilor
clasice, internationale utilizate in genetica medicala. Esenta consultului medico-
genetic constd in determinarea prognosticului nasterii unui copil cu patologii

si in ajutorul femeii (familiei), in cazul confirmarii acesteia, ca sd ia o decizie vizavi
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de nasterea copilului. Un rol aparte in cadrul consultului medico-genetic acordat
femeilor finsarcinate revine diagnosticului prenatal genetic pentru malformatii
congenitale i anomalii cromozomiale care se realizeaza la nivel populational prin
intermediul testelor de screening biochimic (a-fetoproteina, B-HCG, estriol
neconjugat, PAPP-A) si ecografic, precum si utilizdind tehnologii de diagnostic
prenatal citogenetic si molecular-genetic.

Obiectivele consultului medico-genetic

Consultul medico-genetic este realizat de medicul genetician. Rolul acestuia
este de a integra diagnosticul initial al altor specialisti cu elementele examenului
clinic, In colaborare cu datele teoretice referitoare la numeroasele sindroame din
domeniu si cu criteriile de diferentiere intre entitati asemanatoare.

Consultul genetic vizeaza trei obiective:

1. stabilirea diagnosticului bolii;

2. estimarea implicarii factorilor genetici in patogenia bolii si precizarea

naturii genetice;

3. acordarea sfatului genetic, consilierea bolnavului si/sau familiei sale.

Scopul consultului medico-genetic consta in:

e determinarea riscului genetic;

e formarea grupelor de risc pentru aparitia patologiei genetice la urmasi;

e claborarea planului de profilaxie a patologiei ereditare in familie.

Este obligatoriu ca diagnosticul bolii sa fie corect si complet, prin identificarea
tuturor semnelor si simptomelor s§i prin verificarea tuturor sistemelor. Pentru
realizarea acestor deziderate sunt necesare colabordri interdisciplinare cu alti
clinicieni sau specialisti in explorari, geneticianul fiind cel care stabileste diagnosticul
final.

Stabilirea naturii sau a componentei genetice a bolii este o activitate specifica
medicului genetician, care permite diferentierea bolii genetice de cele conditionate
genetic sau de cele negenetice. Aceasta se realizeaza prin anamnezad familiala si

explorari genetice (analize citogenetice sau moleculare).
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Sfatul genetic este un act medical specific, prin care bolnavul sau rudele cu risc
primesc informatii de la medicul genetician referitoare la natura si consecintele bolii,
riscul de recurenta si cdile prin care riscul poate fi redus sau prevenit.

Circumstantele de acordare a consultului medico-genetic si indicatiile
acestuia

Consultul medico-genetic este acordat, de reguld, in doua situatii: premarital si
postmarital. Premarital efectuarea consultului genetic se impune cand:

e viitorul cuplu este consangvin;

e unul dintre membrii cuplului este afectat;

e in familia unuia sau ambilor membri ai cuplului exista cazuri de boald genetica
sau conditionata genetic.

Circumstantele de acordare a consultului medico-genetic postmarital apar in

conditiile cand:

e cuplul are un copil afectat de o boala genetica;

e cuplul este steril;

e istoricul reproductiv al cuplului este marcat de esecuri (avorturi spontane sau
nagterea de copii morti) sau cuplul este nelinistit In raport cu evolutia unei
sarcini in curs de desfasurare.

Principalele indicatii de acordare a consultului medico-genetic sunt:

1. Anamneza familiald pozitiva. Existenta unor persoane afectate in familie este
asociati cu un risc crescut de recurentd a bolii. In cazul cisatoriilor consangvine
creste riscul cuplului de a avea un descendent afectat de o boala recesiva:
e Trombofilii ereditare si dobandite.
e Prezenta in familie a unor copii cu anomalii de dezvoltare sau patologii
ereditare.
e Cupluri sanatoase, la rudele carora au fost diagnosticate patologii genetice.

e Copii cu malformatii congenitale, defecte de tub neural, spina bifida etc.

Casatoriile consangvine.
2. Varsta materna avansata (peste 35 de ani) creste riscul cuplului de a avea un
copil cu trisomie, in special 21 (sindromul Down).
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3. Tulburiri de sexualizare sau reproducere (sterilitate, avorturi spontane, nou-
nascuti morti) — de multe ori aceste manifestari patologice sunt consecinta unor
anomalii cromozomiale echilibrate prezente la nastere la unul dintre parinti.
e Avorturi spontane repetate, sarcini stagnate in evolutie, anembrionie.
e Deces perinatal, nasteri premature in anamneza.
e Evolutie nesatisfacatoare a sarcinii (oligo-, polihidroamnios, iminentd de avort
spontan);
e Sterilitatea primara si secundara a cuplului.
e Unul dintre parinti (mai rar ambii) sunt purtatori de aberatii cromozomiale
structurale echilibrate.
4. Anomalii congenitale multiple — sunt frecvent produse de defecte genice sau
cromozomiale, iar riscul de recurenta este semnificativ.
5. Retard mintal cu sau fira tulburiri de comportament. Majoritatea cazurilor de
retard mintal moderat sau sever sunt produse de anomalii genetice (monogenice sau
cromozomiale), ceea ce implica un risc crescut la descendenti.
e Copiii cu deficiente mintale, retard in dezvoltarea psiho-motorie, cognitiv-
verbala si sociala.
e Retinerea in dezvoltarea fizica si sexuala a copilului.
6. Boala monogenica — indivizii afectati de o astfel de boala au un risc semnificativ
de a avea descendenti bolnavi, riscul depinzand de tipul bolii (recesiva sau
dominantd) si de sexul persoanei afectate.
e Mame purtatoare de patologie X-lincata.
e Nagterea copilului cu patologie recesiva grava.
e Parinti purtatori sau bolnavi de patologii monogenice cu mod de transmitere
autozomala-dominanta, autozomala-recesiva, X-lincat, Y-lincat.
e Intoleranta la unele produse alimentare.
e Cazuri de patologii ce prezintd o evolutie lentd progresiva si rezistenta la
tratament.
7. Boala multifactoriala — riscul este crescut in cazul in care existd rude de gradul

intai afectate.
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8. Diagnosticul prenatal — depistarea unor semne ecografice de alarma la examenul

ecografic sau valori anormale ale triplului test (screening-ului ecografic) reprezinta o

indicatie majora de consult medico-genetic.

Markeri ecografici caracteristici pentru aberatii cromozomiale (ingrosarea
translucentei nucale, profil facial aplatizat cu nedezvoltarea osului nazal etc.).

Malformatii fetale diagnosticate la gravide in timpul sarcinii.

9. Actiunea factorilor mutageni in timpul sarcinii:

Radiatia ionizanta, radiografia si alte investigatii imagistice.
Utilizarea unor remedii medicamentoase cu risc posibil de dezvoltare a MC in
perioada periconceptionala.

Etapele consultului medico-genetic

Consultul medico-genetic se desfasoara in mai multe etape, succesiunea lor fiind

urmatoarea:

1.

Inregistrarea datelor personale si a motivelor de consult — in cadrul acestei

etape sunt analizate si documentele medicale existente.

. Anamneza familiala, materno-fetala, neonatala si postnatala.

. Examenul fizic — corelarea datelor anamnestice cu rezultatele examenului fizic

permite stabilirea unor ipoteze de diagnostic.

. Examenele paraclinice, inclusiv cele genetice.

. Analiza §i sinteza datelor clinice si paraclinice pe baza carora este stabilit

diagnosticul pozitiv si cel diferential.

. Comunicarea verbald si scrisa a rezultatelor — comunicarea acestor date

trebuie facutd individualizat, verificind daca persoanele care s-au adresat
geneticianului au inteles interpretarea datelor medicale si valoarea riscului de
recurentd; comunicarea rezultatului consultului genetic se face in scris atat
pacientului, cat si medicului de familie sau medicului-specialist care a trimis

pacientul sau cuplul la consultatie.

. Urmarirea evolutiei bolii la pacientii diagnosticati.
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Activitatea de baza a medicului genetician consta in elucidarea si concretizarea
fiecarei situatii genetice, referirea ei catre un anumit tip de problemd geneticd,
calcularea riscului genetic si formarea grupelor de risc pentru patologiile genetice.

Formarea grupelor de risc pentru patologia ereditard se efectueaza dupa
urmatoarele criterii:

Grupul de risc pentru patologia cromozomiala:

e Varsta avansata a mamei mai mare de 35 de ani (creste riscul nasterii copiilor
cu sdr. Down).

o in familie sunt deja copii cu patologie cromozomiala.

e Unul dintre parinti este purtator de aberatii structurale echilibrate.

e L[a mama se remarca anamneza obstetricd §i familiald nefavorabild (sarcini
pierdute, nou-nascuti morti, copii cu anomalii multiple de dezvoltare, mai ales
dacd mama are microanomalii sau malformatii congenitale, care pot servi drept
semne clinice pentru mozaicism in patologia cromozomiald).

e Contactul parintilor cu factorii mutageni.

Grupul de risc pentru patologia monogenica:

e Diagnosticul de patologie genica la parinti, la sibsii probandului.

e Persoanele care sunt rude apropiate cu probandul au un risc major pentru

starea de purtator heterozigot al genei mutante.

e (Casatoriile consangvine.

Grupul de risc pentru patologiile multifactoriale
Se referd la persoanele care, in functie de gradul de complexitate a patologiei,

vor intra in grupul de risc conditionat de gravitatea patologiei, gradul de rudenie cu
bolnavul si numarul de bolnavi in familie. Consultul medico-genetic in patologiile
multifactoriale este indreptat nu spre preintampinarea nasterii copiilor bolnavi, dar
catre profilaxia patologiei la persoancle cu predispozitie ereditara pe calea excluderii
factorilor de mediu, care contribue la manifestarea fenotipului patologic.

Consilierea genetica

Consilierea genetica se refera la indrumarea referitoare la tulburarile genetice pe
care un profesionist specializat in domeniul sanatatii (medic genetician) le ofera unui
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individ sau unei familii. Un consilier genetic ar putea furniza informatii despre modul
in care o afectiune genetica ar putea afecta un individ sau o familie si / sau interpreta
testele genetice concepute pentru a ajuta la estimarea riscului unei boli. Consilierul
genetic transmite informatii pentru a raspunde preocupdrilor individului sau ale
familiei, il ajutd sa ia o decizie informata cu privire la situatia lor medicala si ofera
consiliere psihologica pentru a-l ajuta sa se adapteze la starea sau riscul lor.

Intr-o eri a testelor ADN multe familii se vor intilni cu un genetician, care va fi
prima persoand in calatoria lor de asistentd medicald in domeniul geneticii. Asa cum
este definitd de Societatea Nationald pentru consilieri genetici, consilierea genetica
este modalitatea de a ajuta oamenii sd inteleagd si sa adopte prin implicatiile
medicale, psihologice si familiale un anumit comportament in eventualitatea unei boli
genetice. Acest proces integreazd urmatoarea interpretare a istoricului familial si
medical pentru a evalua sansa aparitiei si reaparitiei bolii. Educatia despre testarea
mostenirii, management, prevenire, resurse, promoveaza alegerile informate si
adaptarea la risc sau conditie.

In calitate de membri ai unei echipe de asistenti medicald, consilierii genetici ofera
informatii si sprijin familiilor afectate de o tulburare geneticd sau care prezinta risc
pentru aceasta. Ele servesc ca o resursa centrald de informatii despre tulburdrile
genetice pentru alti profesionisti din domeniul sanatatii, pacienti si publicul larg.

Geneticienii ajuta la identificarea familiilor cu risc posibil de a avea o afectiune
genetica prin colectarea si analizarea istoricului familial si a modelelor de mostenire
si prin calcularea sanselor de recidiva. Acestia oferd informatii despre testarea
geneticd si procedurile conexe. Ei sunt instruiti sd prezinte informatii complexe si
greu de inteles despre riscurile genetice, testarea si diagnosticul familiilor si
pacientilor. Geneticienii pot ajuta familiile sd inteleagd semnificatia conditiilor
genetice in raport cu contextele culturale, personale si familiale. Ei discuta, de
asemenea, optiunile disponibile si pot oferi trimiteri catre servicii educationale,
grupuri de protectie si sprijin, alti profesionisti din domeniul sanatatii si servicii

comunitare sau de stat. Geneticienii pot servi ca o resursa centrald de informatii
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despre conditiile genetice pentru alti profesionisti din domeniul sanatatii, pacienti si
publicul larg.

In general, o sesiune de consiliere genetica are ca scop:

Cresterea intelegerii de catre familie a unei afectiuni genetice:

- discutii privind optiunile de gestionare a bolilor si riscurile, si beneficiile testelor
suplimentare si alte optiuni;

- ajutor individual familiei sa identifice instrumentele psihosociale necesare pentru
a face fatd rezultatelor potentiale;

- reducerea anxietatii familiei.

Nu este neobisnuit cd mai multe sesiuni de consiliere genetica sa aiba loc si, cel
putin, si includa o sesiune de pre-testare si post-testare. in timpul vizitei initiale de
consiliere genetica, consilierul genetic va determina pacientul/familia sa solicite
consiliere genetica, va identifica ce informatii doresc sa obtind acestea de la sesiune,
va colecta si Inregistra un istoric medical de familie si va evalua si inregistra istoricul
medical si psihosocial al pacientului.

Printre subiectele care pot fi discutate in timpul unei sesiuni de pre-testare se
numara prezentarea clinica a stdrii (conditiilor) pentru care pacientul poate fi expus
riscului, modelul mostenirii genetice a afectiunii, sansa de recurentd, procedurile de
testare disponibile si limitarile testelor, optiunile de reproducere si procedurile de
urmarire, daca este necesar. De asemenea, sunt abordate intrebéri generale referitoare
la tratamentul sau terapia sugerata. Se pot face sesizari catre specialisti cu privire la
aspecte specifice care nu intrda in domeniul de aplicare al practicii de consiliere
genetica.

In cazul in care pacientul decide sa efectueze teste genetice, consilierul genetic
actioneaza adesea ca persoana care comunica rezultatele. Cu toate acestea, sesiunea
post-test implica mai mult decat furnizarea de informatii medicale si se concentreaza
adesea pe ajutorarea familiilor sa faca fatd consecintelor emotionale, psihologice,
medicale, sociale si economice ale rezultatelor testelor. In special, probleme
psihologice, cum ar fi negarea, anxietatea, furia, durerea, vinovatia, sau vina, sunt

abordate si, atunci cand este necesar, se oferd recomandari pentru consiliere
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psihosociala aprofundatd. Informatii despre resursele comunitdtii si grupurile de
sprijin pot fi furnizate pacientului/familiei.

La incheierea sesiunii finale de consiliere geneticd, pacientul poate primi un
rezumat scris al principalelor subiecte discutate. Rezumatul este adesea furnizat sub
forma unei scrisori, care serveste ca o inregistrare permanentd a informatiilor
discutate si poate include informatii suplimentare ce au devenit disponibile dupa
sesiunea finald de consiliere. Pacientul poate alege sa impartaseasca scrisoarea cu alti
membri ai familiei sau cu alti furnizori de servicii medicale.

Multi pacienti se bazeazd foarte mult pe furnizorii lor de asistentd medicala
primara pentru informatii legate de starea lor. in general, pacientii vor avea nevoie de
informatii pe care furnizorii nu le pot avea. inainte de a furniza pacientilor materiale
educationale, furnizorii trebuie sd se asigure de veridicitatea i actualitatea
informatiilor.

Cartile si brosurile sunt apreciate de pacienti, chiar si de cei care sunt priceputi la
internet. Grupurile de sustinere a pacientilor ofera, in general, cele mai bune si mai
actualizate informatii. Organizatiile enumerate pe pagina urmatoare sunt surse
excelente de informatii despre bolile genetice care pot fi utile pentru pacient.

In sistemul de preintimpinare a maladiilor genetice, inclusiv a bolilor
trombofilice la gravide, consultul medico-genetic este considerat veriga principala,
pilonul ce uneste strans diferite aspecte din domeniile medicale, genetice,
psihologice, pedagogice si sociale.

Consultul medico-genetic are ca scop:

1. stabilirea corectd a diagnosticului, prognosticul vital al probandului si cel
pentru urmasii familiei respective;

2. explicarea acestui fenomen (prezenta afectiunii, consecintele si modul de
transmitere a bolii respective) familiei si rudelor apropiate, planificarea nasterii unui
copil sanatos;

3. oferirea familiei subiectilor din grupul de risc, cuplurilor care au venit dupa

un sfat psiho-genetic a informatiei necesare despre afectiunile ereditare si resursele de
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ameliorare a patologiilor ereditare, despre metodele de profilaxie, despre evolutia
bolii;

4. calcularea gradului de risc pentru urmasi.

in timpul consultului medico-genetic al familiilor cu risc inalt, al familiilor
copiilor cu boli trombofilice se adund informatia necesara referitor la datele
anamnestice care permit alcatuirea arborelui genealogic al fiecarei familii din grupul
de risc. Indicatiile de baza pentru CMG sunt:

1. Varsta avansata a parintilor (materna peste 35 de ani, paterna peste 40 de ani).

2. Prezenta in familie a unor copii cu retard psihic si fizic.

3. Unul dintre parinti (mai rar ambii) sunt purtatori de aberatii cromozomiale
structurale echilibrate.

4. Nasterea copiilor cu malformatii congenitale, defecte de tub neural, spina
bifida.

5. Mame purtatoare de patologie X-lincata.

6. Nasterea copilului cu patologie recesiva grava.

7. Parinti purtatori de patologii autozomal dominante.

8. Actiunea radiatiei ionizante n timpul sarcinii.

9. Utilizarea unor remedii medicamentoase cu risc posibil de dezvoltare a MC,
in perioada periconceptionala.

Metodele utilizate in cadrul consultului medico-genetic: culegerea datelor
anamnestice, alcatuirea arborelui genealogic al fiecarei familii cu copii bolnavi,
examinarea genetico-psihologicd a subiectilor in baza sindroamelor clinice,
diagnosticul prenatal, metodele de laborator citogenetice, molecular-genetice,
biochimice, screening, USG.

Consultul medico-genetic reprezintd un tip de asistentd medicala specializatd si
este cea mai raspanditd metoda de profilaxie a patologiei ereditare. Esenta consultului
medico-genetic consta in determinarea prognosticului nasterii unui copil cu patologii
si in ajutorul femeii (familiei), In cazul confirmarii acesteia, ca sd ia o decizie vizavi

de nasterea copilului.
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Un rol aparte in cadrul consultului medico-genetic acordat femeilor insarcinate
revine diagnosticului prenatal genetic pentru MC si anomalii cromozomiale care se
realizeaza la nivel populational prin intermediul testelor de screening biochimic si
ecografic, precum si utilizand tehnologii de diagnostic prenatal citogenetic si
molecular-genetic.

Consultul genetic este un act medical specializat si complex, prin care:

-se stabileste diagnosticul unei boli genetice;

-se precizeaza natura genetica;

-se acorda un sfat genetic bolnavului sau familiei sale.

Astfel, scopul consultului medico-genetic este:

-concretizarea diagnosticului patologiei ereditare in familie;

-determinarea riscului genetic;

-formarea grupului de risc pentru aparitia patologiei genetice la urmasi;

-elaborarea planului de profilaxie a patologiei ereditare in familie.

Care sunt situatiile mai frecvente in care trebuie sda apelam la medicul
genetician pentru consult genetic?

* Nasterea unui copil cu defecte din nastere (anomalii congenitale) sau care
prezinta trasaturi fizice neobisnuite si/sau intdrziere a dezvoltarii mentale si
locomotorii.

* Prezenta in familie a unui copil sau adult care prezintd o boalda ereditara sau
anomalie cromozomiala.

* Adultii care stiu cd au riscul s mosteneasca din familie o boala genica sau
cromozomiala si vor sa faca teste genetice pentru a afla care este riscul ca boala sa se
produca.

* Cuplurile care prezinta riscul de a transmite la copiii lor o anumita boala
ereditara.

* Cuplurile care au avut avorturi spontane sau nou-nascuti morti ori vii la care s-
au identificat afectiuni genetice.

* Femeile gravide si sotii lor atunci cand se depisteaza anomalii fetale la sarcina

in curs, prin diagnostic prenatal.
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Ce se realizeaza in cadrul unui consult genetic?

* Anamneza/Ancheta familiald (istoricul familiei): metoda relativ simpla, dar
foarte importanta pentru diagnosticul genetic. Presupune colectarea de date despre
starea de sanatate a pacientului si rudelor sale de gradul I (parinti, frati si surori,
copii) si eventual partenerul reproductiv (sot, sotie).

* Realizarea arborelui genealogic: prin reprezentarea grafica (desen cu simboluri
internationale folosite) a datelor obtinute. Asigura o vedere de ansamblu asupra
situatiei pacientului si familiei si ajuta la stabilirea modului de transmitere a bolii si a
riscului genetic.

*Examenul clinic: prin observarea directd, masuratori, fotografii, inregistrari
video ale pacientului si ale rudelor sale, daca este necesar. Va fi reluat periodic pentru
a constata modificarile produse in timp (evolutia).

* Testele de laborator: sunt teste genetice (citogenetice, moleculare, biochimice)
sau de specialitate (ecografii, radiografii) care ajuta la confirmarea/precizarea
diagnosticului.

* Sfatul genetic: este un proces de comunicare care se ocupa de problemele
umane asociate cu manifestarea sau riscul de aparitie a unei boli genetice intr-o
familie.

Acest proces implica incercarea de a ajuta individul sau familia:

-sd inteleagd faptele medicale, inclusiv diagnosticul, evolutia probabild a bolii si
managementul disponibil;

-sa aprecieze modul in care ereditatea contribuie la boald, precum riscul de
recurenta al bolii la rudele specificate;

-sa inteleagd alternativele pe care le au in contextual riscului de recurenta;

-sa aleagd optiunea care li se pare cea mai potrivita in functie de riscul lor, de
obiectivele familiei si de standardele lor politice si religioase-si sd actioneze in
concordanta cu aceasta decizie;

-sa facd cea mai buna corectie posibila a bolii la un membru afectat al familiei si
sd previna riscul de recurenta a acestei ,,boli”.

Principalele servicii medicale genetice:
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1. Clinice

2. De laborator

Principalele analize de laborator:

a) citogenetice — studiul cromozomilor pentru analiza, numita cariotip.

b) moleculare — analiza moleculelor de ADN extrase din celule pentru a depista
prezenta genei mutante atunci cand ea este cunoscuta ca determind o anumita boala.

Impactul medico-social al patologiei genetice

Luate ca entitati clinice distincte, bolile genetice sunt in general rare. Ansamblul
celor peste 6000 de anomalii genetice precum si gravitatea celor mai multe dintre ele
au nsd deosebite implicatii atat pe plan strict medical cat si pe plan social.

Impactul medico-social al anomaliilor congenitale:

. 50% din toate avorturile cunoscute in trimestrul I de sarcind au o

anomalie cromozomiala

. 2-3% dintre nou-ndscuti au o anomalie cromozomiala
. 0,6% dintre toti nou-nascutii au o anomalie cromozomiala
. 50% dintre toti copiii cu cecitate, dintre toti copiii cu surditate si dintre

toti copiii cu retard mintal sever au o cauza genetica

. 30% dintre toti copiii internati in spitale au o boalad genetica

. 40-50% dintre decesele copildriei au o cauzd genetica

. 1% din toate cazurile de malignitate este direct determinat de factori
genetici

o 10% din cazurile comune de cancer ca cel mamar, de colon sau de ovar,

au o puternica componentd genetica

. 5% din populatia pana la varsta de 25 de ani va avea o tulburare in care
factorul genetic are un rol important.

Marea majoritate a acestor copii au un handicap fizic sau/si mental grav,
solicitand intens bugetul familiei si/sau al societatii pentru intretinerea, educarea si
recuperarea lor.

Nagsterea unui copil cu sindrom genetic declanseazd deseori adevarate drame

familiale, perturband serios armonia si echilibrul familiei. Importanta medico-sociala
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este reliefatd si de catre expertii Organizatiei Mondiale a Sanatétii (OMS) care inca
din 1982 avertizau ca: ,,Orice program national care vizeazd sanatatea pentru tofi,
dacd nu tine seama de bolile genetice, va fi condamnat la esec.

Spectrul larg pe care 1-a castigat genetica in practica medicala i-a facut pe unii sa
afirme ca ,,orice boald implica un coeficient genetic”, iar pe altii sd se intrebe daca
mai exista si alta patologie decat cea genetica?

Nasterea unui copil cu dismorfii/anomalii congenitale este pentru parinti un soc,
o drama. De aceea medicul practician trebuie sd manifeste multd compasiune,
intelegere si disponibilitate; el trebuie sa solutioneze 4 probleme:

-ce are copilul (diagnostic clinic);

-din ce cauza? (diagnostic etiologic);

-ce se poate face pentru pacient? (tratament) si care este prognosticul lui;

-ce risc existd in familie ca la o altd sarcind evenimentul sa se repete?

Elucidarea lor presupune un ansamblu de competente pe care unii medici de
familie sau pediatri nu le au. Prin prioritatea abordarii patologiei malformative ei sunt
insa obligati sd detina informatii referitoare la modul general de abordare a celor 4
probleme,sa le rezolve progresiv in limitele lor de competenta si sd orienteze cazurile
corect spre alti specialisti. Fara a diminua importanta si sarcinile ,,medicilor de prima
linie” este necesara formarea unor specialisti si a unor Centre specializate de
diagnostic, care pot rezolva mai competent problemele de diagnostic si sfat genetic.

Conduita diagnostica se particularizeaza la fiecare tip de anomalie congenitala,
dar credem ca pot fi aplicate cateva reguli generale:

1. Anamneza (materno-fetald, neonatala si postnatala, familiald) va fi detaliata,
iar examenul clinic se va realiza metodic, minutios si complet. Se vor examina cu
atentic toate segmentele, regiunile si organele, nregistrand orice dismorfie si
incercand obiectivarea unor semeni (prin masuratori, fotografiere). Este necesara
cunoasterea perfecta a normalului si variantelor sale,descrierea precisd a tuturor
anomaliilor, minore sau majore, folosind o terminologie adecvata (semiologia

malformativa).

46



2. Consultarea altor specialisti va precede investigatiile paraclinice (imagistice,
biochimice, hormonale etc.) si genetice (cromozomiale, moleculare). In final se vor
sintetiza si ordona informatiile si rezultatele obtinute din diferite surse si se vor
analiza pentru a ajunge la un diagnostic corect si complet.

3. Evaluarea datelor impune luarea in discutie a unor probleme:

-anomaliile pacientului (inclusiv talia) au debut prenatal sau postnatal?

-pacientul are una sau mai multe anomalii congenitale majore si/sau minore?

-anomalia/anomaliile pacientului se incadreaza in: malformatii, deformatii sau
displazii?

-existad concomitent o tulburare importantd de crestere (hipostatura, asimetrie),
afectare a SNC, visceromegalie, afectarea scheleticd sau senzoriala?

-in cazul unor anomalii multiple se poate identifica o corelatie intre ele
(anomalii primare sau secundare, localizate ori sistemice) sau un element patogenic
comun (de exemplu, momentul embriologic in care s-au produs)?

-anomalia poate avea un determinism genetic sau ar putea fi un sindrom
teratogen?

4. Diagnosticul este deseori dificil, mai ales in cazul anomaliilor congenitale
multiple, deoarece existd un numar mare de boli, anomalii si sindroame
malformative, greu de cunoscut; in aceste cazuri se va recurge la carti, algoritmuri,
scoruri de diagnostic, baze de date accesibile sau prin Internet. La aceste dificultati se
adaugd si faptul ca fenotipul pacientului poate evolua in timp, ficand mai dificil
diagnosticul la adult (in acest caz ,,albumul din copilarie” ar putea fi un document
foarte util).

Un diagnostic corect si complet necesitd timp, nu trebuie sa ne grabim, chiar
daca parintii sunt nerdbdatori. in fond, putine cazuri sunt urgente, iar diagnosticul
nostru este o ,sentinta” pentru o boald cronicd, de ,,0 viatd”. De aceea, medicul
trebuie sa aiba opinii rezervate dupa examenul clinic, sa explice parintilor elementele
cert anormale si semnificatia lor si sd-i Indemne la rabdare, pentru analiza completa a

cazului.
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5. Destul de des nu se poate stabili un diagnostic specific. Desigur in aceste
situatii conteaza experienta clinica, capacitatea de investigare si nivelul de informare
a medicului; dar in cazul bolilor genetice intervin si alte motivatii, In primul rand
expresivitatea variabild a bolii la un anumit moment precum si interval de timp.
Urmadrirea ulterioara a pacientului si cunoasterea cat mai completd a statusului
familial se impun cu necesitate in aceste conditii.

6. Evaluarea diagnostica trebuie sa se completeze cu evaluarea prognosticului, a
capacitatilor de recuperare, precum si a riscului genetic de recurenta.

Comunicarea datelor este o etapa importantd pentru familia pacientului.
Specialistul medical trebuie sa explice simplu, dar clar ce are pacientul, natura
genetica a bolii, evolutia ei, posibilitatile de recuperare si eventual tratamentul.
Deseori sunt necesare mai multe ,sedinte” si este foarte bine ca datele sa fie
comunicate si 1n scris. Problema riscului genetic de recurentd si a optiunilor

reproductive se va pune, de regula mai tarziu.

2.3. Aspecte genetice ale bolilor trombofilice
Trombofiliile mostenite sunt afectiuni genetice care cresc riscul de boala

tromboembolica. In timpul sarcinii, potentialul trombogenic al acestor tulburari
mostenite este sporit datoritd starii hipercoagulabile produse de modificarile
fiziologice asociate sarcinii normale in mai multi factori de coagulare.

Cele mai bine documentate sechele potentiale ale starii hipercoagulabile sunt
tromboza venoasa profunda materna si embolismul pulmonar; tromboza arteriala este
rard. O asociere modestda cu unele rezultate adverse ale sarcinii (de exemplu, avort
spontan recurent, pierdere fetala si nastere moartd) a fost sugerata, dar acest lucru este
controversat si dovezile sugereazd ca tratamentul cu un anticoagulant nu
imbunatateste rezultatul sarcinii ulterioare.

Trombofiliille de cauza geneticd includ mutatia factorului V Leiden, mutatia
protrombind G20210A (denumita si mutatie a factorului II), deficienta proteinei C,
deficienta proteinei S, deficienta antitrombin si mutatiile metilenetetrahidrofolat
reductazei. Trombofilia poate conduce la complicatii ale sarcinii, inclusiv avort

spontan, IUGR si nasterea unui copil mort.
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In trombofilia mostenita sau genetici existi, de obicei, un istoric familial de
coagulare excesivd. Mai frecvent, diagnosticul se bazeazd pe demonstrarea unei
mutatii genetice, cum ar fi o mutatie a factorului V Leiden (FVL) (C677T), o mutatie
a hiperhomocisteinemiei (A506G), o mutatie a protrombinei (G20210A) sau o
mutatie a protrombinei II (PTII) ori o deficienta a proteinei S si/sau C.

Studiile clinice sugerecaza ca hipercoagularea este principalul mecanism
patofiziologic care conduce la insuficientd uteroplacentara si, ulterior, la pierderea
sarcinii. Se crede ca trombofilia mostenitd afecteazd functia placentard prin
provocarea trombozei arteriale si / sau venoase la interfata materno-fetala. De
asemenea, se crede cd proteina S activatd si proteina C inhibd actiunea anumitor
factori de coagulare, cum ar fi factorii V si VIII. Acest lucru arata ca proteinele S si C
actioneaza ca anticoagulante. Daca actiunile acestor proteine sunt reduse, inhibarea
mecanismului de coagulare este eliminata si, ulterior, poate aparea tromboza arteriala
si venoasa placentard; acest mecanism ar putea fi baza RPL asociatd cu trombofilia.

Atunci cand exista o mutatie a genei FVL (aminoacidul arginind este inlocuit de
aminoacidul glutamina la pozitia 506 a factorului V), acest lucru poate conduce la
formarea unei proteine care este rezistentd la actiunea proteinei activate C, numita
anti-proteina C (APC). APC elimina efectul inhibitor al proteinei C asupra
mecanismului de coagulare si imbunatiteste conversia protrombinei in trombina,
imbunatatind ulterior formarea cheagurilor aceastd activitate absentd sau redusa a
antitrombinei conduce la cresterea nivelului de trombina si la formarea cheagurilor.

O mutatie a genei protrombinei (G20210A) va facilita formarea trombinei si
formarea cheagurilor la persoanele heterozigote, care au un risc de coagulare de doua
ori mai mare in comparatic cu non-purtatorii. Femeile cu hiperhomocisteinemie
prezinta un deficit de acid folic, acesta conducand, de asemenea, la o crestere de doua
ori a coagularii la femeile homozygote.

Mecanismul exact prin care este provocat esecul implantarii si RPL ulterioara
este neclar. S-a sugerat ca trombofilia poate conduce la o invazie sincitiotrofoblastica
a vaselor de sange materne, care, la randul sdu, conduce la formarea de

microtromboza la locul implantarii, ulterior la esecul implantarii si RPL.
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Intr-un studiu al efectului etniei asupra RM si IT, Baumann et al. au constatat ca
intr-un grup etnic uniform prevalenta diferitor markeri trombofilici congenitali nu a
fost diferita. Astfel, atunci cand se investigheazd o cohorta multietnica de femeli,
prevalenta trombofiliei ereditare poate fi diferita datoritd faptului cd prevalenta de
baza in diferite grupuri etnice variazd. Prevalenta trombofiliei in populatia generalad
variaza de la 1,1% 1n Liban la 2,5% in India.

In trombofilia dobandita, sindromul antifosfolipidic (APS) se poate datora fie
anticorpilor anticoagulanti lupus, fie anticorpilor anticardiolipinici, asa cum se
observi la femeile cu LES. In APS, sistemul imunitar al organismului recunoaste
fosfolipidele, care sunt o parte a membranei celulare, ca o substanta straina si, astfel,
produce anticorpi impotriva lor. Cu toate acestea, alte studii au aratat ca anticorpii
antifosfolipidici (APL) actioneaza adesea impotriva unui cofactor proteic numit 2-
glicoproteina 1. Acest cofactor proteic ajutd APL sd adere la fosfolipidele din
membrana celulara. LPA constd din anticorpi, dar numai anticorpul lupus
anticoagulant si anticorpul anticardiolipin (imunoglobulina G si imunoglobulina M,
dar nu imunoglobulina A [IgA] s-a dovedit a fi de importanta clinica intr-un studiu,
55% dintre femeile cu RPL fiind testate pozitiv.

Genetica trombofiliei ereditare
In genetica trombofiliei ereditare sunt implicate urmatoarele gene:
. Gena F2/ protrombina (factorul II de coagulare)
. Gena F5/ proaccelerina (factorul V de coagulare)
. Gena F7/ proconvertina sau convertina (factorul VII de coagulare)
. Gena F13A1/ fibrinaza (factorul XIII de coagulare)
. Gena FGB/ fibrinogen (factorul I de coagulare)
. Gena ITGA2-02/ integrina (receptor trombocitar catre colagen)

. Gena ITGB3-B3/ integrina (receptor trombocitar al fibrinogenului)

0 N N L kA WD

. Gena PAI-1/ serpina (antagonistul activatorului tisular al plasminogenului)
Unul dintre cei mai frecventi factori trombofilici ereditari este mutatia Leiden,
mostenitd intr-o manierd autozomal dominanta, iar expresivitatea este variabild si

influentata de mediu. Mutatia Leiden (¢.1691G<A) de tip missense localizatad in gena
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F5 poate conduce la cresterea riscului de pierdere a sarcinii de doud sau chiar de trei
ori si, eventual, ale altor complicatii ale sarcinii, cum ar fi preeclampsia, intarzierea
cresterii fetale si desprinderea de placenta.

Un alt factor genetic care poate conduce la manifestarea trombofiliei ereditare
este mutatia ¢.20210 G<A din gena F2. Aceasta codifica factorul II de coagulare sau
protrombina, o glicoproteina dependenta de vitamina K sintetizata in ficat ca zimogen
inactiv. Mutatia ¢.20210 G<A conduce la cresterea valorilor protrombinei plasmatice
si a riscului de trombozd venoasd. A fost sugerat cd nivelurile crescute de
protrombind ar putea afecta functiile placentei prin influentarea mecanismului
pivotant, cum ar fi adeziunea celulara, proliferarea muschiului neted, si
vasculogeneza. Cercetdrile arata ca purtatorii mutatiei ¢.20210 G<A din gena F2 pot
avea nivelul protrombinei de 1,5-2 ori mai mare decat in norma. S-a constatat ca
genotipul heterozigot dupa mutatia ¢.20210 G<A se intalneste cu o frecventd mai
mare la pacientii cu avorturi in primul trimestru de sarcini. In afara de activarea
fibrinei, trombina activeaza de asemenea, componente tisulare reprezentate in
placenta si induce raspunsuri celulare.

Conform datelor din literatura, mutatiile Leiden din gena F5 si ¢.20210 G<A din
gena F2 sunt cele mai comune si responsabile de hipercoagularea sangelui in
populatia caucaziand, si din nordul Europei. Intr-un studiu de tip case-control a fost
observat ca portajul ambelor alele mutante (F5 Leiden si F2 G20210A) este asociat
cu triplarea riscului de pierderi fetale.

Dupa mutatia factorului V Leiden, mutatia protrombinei reprezinta a 2-a cauza de
trombofilie ereditard, fiind demonstrata in aproximativ 20% din cazuri. Astfel,
aceasta mutatie a fost confirmata la pacienti cu tromboza idiopatica a venei porte sau
a sinusurilor cerebrale, la paciente cu tromboze venoase in cursul administrarii
contraceptivelor orale, precum si la gravide care prezintd complicatii ale sarcinii
(retard de crestere intrauterind, apoplexie uteroplacentara). Mutatia este depistata la

6-8% dintre pacientii aflati la primul episod de tromboza venoasa.
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In ceea ce priveste complicatiile sarcinii, prezenta mutatiei genei protrombinei ca
si cea a factorului V Leiden si MTHFR (metilentetrahidrofolat reductaza) se asociaza
cu un risc crescut de pierderi recurente de sarcind, in special in trimestrele 1T si I11.

Desi mutatia protrombinicd nu a fost asociatd cu tromboze arteriale (infarct
miocardic, AVC), aceasta poate interactiona cu alti factori de risc, cum ar fi fumatul
si hipertensiunea, crescand riscul de evenimente trombotice.

MTHFR (metilentetrahidrofolat reductaza) este o enzimd care catalizeaza
reducerea 5, 10-methylentetrahidrofolatului la 5-methylentetrahidrofolat, un cofactor
in remetilarea homocisteinei in metionina.

in 1998 a fost descrisd o variantd enzimaticd denumitd ,termolabil3d” datoritd
instabilitatii termice in vitro, care a fost asociata cu un risc crescut de boalad
coronariand. Aceasta variantd rezultd ca urmare a unei mutatii punctiforme la nivelul
genei MTHFR (C677T) si este cu 20% mai putin eficientd in metabolizarea
homocisteinei, ceea ce poate conduce la hiperhomocisteinemie, mai ales la
persoanele cu un deficit de folati. Se raporteaza o incidentd de 11% in populatia
caucaziana a statusului homozigot pentru aceasta mutatie asociat cu risc crescut de a
dezvolta hiperhomocisteinemie si anumite complicatii ale sarcinii, ce includ anomalii
cromozomiale, malformatii congenitale, pierderi recurente de sarcina, afectiuni ale
placentei si preeclampsie. Mai mult, pe langd consecintele asupra embrionului sau
fatului in prima parte a sarcinii, hiperhomocisteinemia si statusul homozigot pentru
mutatia C677T sunt implicate si in fenomenele tromboembolice survenite tardiv in
sarcina si chiar in perioada post-partum.

Pacientii care sunt heterozigoti pentru aceastd mutatie nu prezinta
hiperhomocisteinemie sau un risc crescut de evenimente trombotice.

La nivelul genei MTHFR a mai fost descrisa o mutatie destul de frecventa in
populatie — A1298C. Aceasta mutatie nu se asociazd cu hiperhomocisteinemia
(indiferent de statusul heterozigot sau homozigot), insa statusul heterozigot combinat
pentru cele 2 mutatii MTHFR poate genera manifestari clinice similare cu cele induse

de statusul homozigot pentru mutatia C677T.
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De asemenea, unele studii au aratat ca statusul homozigot pentru mutatia C677T
conferd un risc de 2-3 ori mai mare pentru defecte de tub neural, cum ar fi spina
bifida si anencefalie comparativ cu persoanele care nu prezinta aceastd mutatie, iar
statusul heterozigot combinat pentru C677T si A1298C constituie, de asemenea, un
factor de risc pentru defectele de tub neural.

Mecanismul prin care mutatiile MTHFR produc complicatii ale sarcinii este
insuficient cunoscut. O ipoteza ar fi legatd de hiperhomocisteinemia asociata care
determind afectarea endoteliului vascular si conduce la tromboembolism venos si la
insuficenta placentara. Au fost descrise insa cazuri de pierderi recurente de sarcina
asociate cu status homozigot pentru mutatia C677T in care nivelurile de homocisteina
s-au incadrat in limitele normalului, ceea ce sugereaza existenta unui mecanism
independent de hiperhomocisteinemie.

in singurul studiu publicat despre rezultatele tratamentului pacientelor cu avorturi
spontane recurente si trombofilie (12% cu mutatie MTHFR) s-a raportat o rata de
succes de 94% 1n obtinerea unei sarcini duse la termen in urma terapiei
anticoagulante profilactice (heparina cu masa moleculara micd), ceea ce justifica
testarea pentru defecte trombofilice a acestei categorii de paciente.

Analiza mutatillor MTHFR este indicatd In hiperhomocisteinemie, avorturi
spontane recurente, tromboze recurente.

Trombofilia combinata

Trombofilia combinatd (care este fie o combinatie de dobandit si IT, fie o
combinatie a mai multor defecte genetice trombofilice mostenite) a fost identificata
de mai multi cercetatori ca fiind o cauza atat a RPL precoce, cat si a celei tarzii; cu
toate acestea, frecventa trombofiliei combinate nu este clara.

Mutatia Leiden 1691 G-> A Factorul de coagulare V (F5). Factorul de
coagulare V este un cofactor proteic in formarea trombinei din protrombina.
Polimorfismul GI691A Leiden (substitutia de aminoacizi Arg (R) -> Gin (Q) la
pozitia 506) provoaca o tendintd spre tromboza si poate conduce la tromboembolism
arterial, infarct miocardic si accident vascular cerebral, creste riscul de tromboza

venoasd primara si recurenta. Aceastd mutatie punctuala a factorului de coagulare V
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care codifica gena confera rezistentd formei active a factorului V la efectul de clivaj
al unei enzime de reglementare specializate, proteina C, care conduce la
hipercoagulare. Prevalenta la populatia de rasi europeani este de 2-6%. In cazul
transportului heterozigot, riscul de tromboza si tromboembolism creste de 6-9 ori, 1n
cazul transportului homozigot, riscul creste de 80 de ori. In cazul pacientilor cu
mutatie creste riscul de a dezvolta trombozd ca o complicatie a leziunilor si a
operatiilor. Se exprima prin tromboza venoasa recurenta, tromboembolism la o varsta
frageda (riscul de tromboza repetata creste de 3-6 ori, riscul de tromboza a vaselor
cerebrale creste de 30 de ori). Este necesar de a mentiona ca riscul de a dezvolta
tromboza venoasa creste de 8 ori, atunci cand este combinat cu o mutatie a genei
MTNRJ. Efectul mutatiei este mult influentat de fumat, crescand riscul de tromboza.
La femei, conduce la avort spontan sau avort in stadii incipiente (riscul de a nu purta
o sarcind, incetarea precoce a sarcinii creste de 3 ori). Pentru pacientii cu VTE cu
mutatie Leiden se recomanda o terapie anticoagulantd de duratd mai lunga,
comparativ cu pacientii cu factor V normal.

Polimorfismul protrombinei 20210 C-> O. Protrombina (factorul de coagulare
II sau P2) este una dintre componentele principale ale sistemului de coagulare a
sangelui. In timpul clivajului enzimatic al protrombinei se formeazi trombina.
Aceasta reactie este prima etapad a formdrii cheagurilor de sange. Mutatia genei
protrombinei 020210A se caracterizeaza prin inlocuirea nucleotidei de guanina (c) cu
nucleotida de adenina (A) la pozitia 20210. Datorita exprimarii crescute a genei,
nivelul protrombinei poate fi de 1,5-2 ori mai mare decat cel normal. Mutatia este
mostenitd intr-o manierd autozomald dominanta. Prin urmare, trombofilia apare chiar
si intr-un purtator heterozigot al unei gene modificate. Exista tulburari in sistemul de
coagulare a sangelui, care provoaca boli cardiovasculare (atac de cord) si tromboza.
Prevalenta la populatia de rasd europeana este de 2-3%. Mutatia creste riscul de
infarct miocardic de 5 ori la 51 de ani, la femei, varsta la care se poate produce
primul episod de infarct miocardic variaza de la 18 la 44 de ani. Fumatul asociat cu
acest genotip creste riscul de infarct miocardic de 40 de ori. Riscul de tromboza

venoasa creste de 3 ori. Riscul de tromboza este crescut pentru toate varstele si pentru
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ambele sexe. Adesea combinat cu mutatia Leiden, agraveazd prognosticul trombotic,
adaugdnd complicatii caracteristice acestei mutatii. O mutatie poate provoca
insuficienta feto-placentara, nepurtand o sarcina, moarte intrauterind sau retard de
crestere a fatului. Analiza genetica clinica a mutatiei Leiden si a mutatiei C20210A
este necesard, avand 1n vedere diferitele riscuri pentru purtdtorii homozigoti si
heterozigoti. Femeile cu istoric familial de tromboze homozigote pentru mutatia
Leiden si mutatia protrombinei C20210A, mutatia proteinei C sau o combinatie a
acestora au nevoie de terapie anticoagulantd cu heparine cu masd moleculard mica de
la inceputul celui de-al doilea trimestru de sarcina.

Factorul de coagulare VII. Polimorfismul Arg353Gin (10976 G-> A).
Participa la formarea unui cheag de sange prin interactiunea cu factorul III si
activarea factorilor IX si X ai sistemului de coagulare a sangelui. Varianta 353 GIn
(10976A) conduce la o scadere a expresiei genei factorului VII si este un factor
protector in dezvoltarea trombozei si a infarctului miocardic. Prezenta unei mutatii
conduce la scaderea cu 30% a factorului VII in sange si la un risc de doud ori mai mic
de boli cardiovasculare. Prevalenta la populatia de rasa europeana este de 10-20%.
Reduce probabilitatea de infarct miocardic de 2 ori, chiar si in prezenta aterosclerozei
coronariene vizibile, iar in cazul unui atac de cord, riscul unui rezultat fatal este
redus.

Polimorfismul de metionin-sintetazd reductazd (MTRR). Gena MTRR este
localizata pe cromozomul 5pl5.3-p15.2. Metionin-sintetaza este o proteind in
metabolismul metioninei. Forma activa de metionind este implicatd in reactia de
transmetilare biochimicd. MTRR face parte din genele ,,folate” (cum ar fi MTR si
MTHFR), de asemenea, este implicatdi in metabolismul homocisteinei.
Polimorfismele din genele folate provoaca un risc ridicat de trombofilie, dezvoltare a
aterosclerozei, trombozei recurente si a defectelor de dezvoltare fetald. Mutatiile de
screening sunt necesare la indivizi cu tromboembolism venos repetat, embolie
pulmonara pana la 50 de ani, cu VTE de localizare anatomica neobisnuita (cerebrala,
mezenterica etc.). Polimorfismul este agravat de o deficienta in organism a vitaminei

B: 2.
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Metilentetrahidrofosfatreductaza (MTNPI*) si varianta A223U (677C-> T).
Gena MTNPI este localizatd pe cromozomul 1 si joaca un rol in metabolismul
acidului folic. Enzima catalizeaza reducerea 5,10-metilentetrahidrofolatului la 5-
metilentetrahidrofolat. Aceasta din urma este forma activa a acidului folic necesar
pentru formarea metioninei din homocisteind si apoi a 8-adenosilmetioninei, care
joaca un rol in metilarea ADN-ului. Deficitul de enzima contribuie atat la actiunea
teratogenicititii (afectarea fatului), cat si la ADN-ul daunitor mutagenic. Incalcarea
enzimei MTIT conduce la acumularea excesivda de homocisteind in plasma sangvina,
ceea ce are un efect daunator asupra endoteliului vascular si determind dezvoltarea
aterosclerozei coronariene, AVC ischemic, encefalopatiei. Prezenta unei mutatii
conduce la cresterea nivelului de homocisteinda in sange, la ateroscleroza, boli
cardiovasculare (IHD, infarct miocardic) si aterotromboza. Genotipul 677C (C \ C)
poate fi cauza unui defect al tubului neural fetal. De asemenea, poate determina o
predispozitie familiald la cancer. Prezenta unei variante heterozigote conduce la o
crestere a nivelului de homocisteini pani la 30 pmol/l. In cazul
hiperhomocisteinemiei, in 70% din cazuri este detectata o varianta homozigota a unei
mutatii. O mutatie homozigotd a formei 677T conduce la o crestere de aproape 10 ori
a riscului de hiperhomocisteinemie. La pacientii cu hiperhomocisteinemie se observa
adesea un continut scazut de acid folic si de vitamina B; , in sange. Purtatorii
homozigoti prezinta un risc deosebit de ridicat de efecte secundare atunci cand iau
medicamente utilizate in chimioterapia cancerului.

Mutatiile genelor MTHFR si MTRR regleaza metabolismul homocisteinei, al
carui exces se realizeaza prin afectarea endoteliald si prin stimularea reactiilor
protrombotice.

Polimorfismul genei de fibrinogen ->A-455. Mutatia -455 beta-fibrinogen este
insotitd de o expresie genicd crescutd, ceea ce conduce la o crestere a nivelului de
fibrinogen in sange si, respectiv, creste probabilitatea formarii cheagurilor de sange.
Mutatia este insotitd de un continut crescut de fibrinogen in sange, care provoaca boli
tromboembolice, accident vascular cerebral, boli cardiovasculare. Prevalenta in

populatia de rasa europeana este de 5-10%, creste riscul de AVCI de 23 de ori, cu un
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continut crescut de fibrinogen in sange. In combinatie cu hipertensiunea arteriala,
riscul creste de 4 ori.

Inhibitorul activatorului de plasminogen, polimorfismul -675 5C-> 4C. Este
una dintre principalele componente ale sistemului sangvin trombolitic
(anticoagulant), fiind o componenta centrala a sistemului fibrinolitic. Regleaza
activatorii plasminogenului tesutului/urokinazei. Persoanele care poseda acest
polimorfism au o predispozitie genetica la dezvoltarea trombozei venei porte,
trombozei vaselor organelor interne si a altor tromboembolisme, bolii cardiace
ischemice, infarctului miocardic, obezitafii. O mutatie heterozigotd se poate
manifesta fenotipic ca o tendintd de scadere a activitatii sistemului trombolitic din
sange si o crestere a trombozei, mai accentuatd pentru tromboza organelor interne si a
venei porte. Aparitia in populatie a unei forme homozigote este de 5-8%, creste riscul
de tromboza de 1,7 ori, riscul unei predispozitii familiale la boli coronariene de 1,6
ori.

Integrina Alpha-2, glicoproteina 1la, Polimorfismul 807 C-> T reprezinta
subunitati din familia receptorilor trombocitelor adezive. Prezenta polimorfismelor
poate conduce la modificarea vitezei de adeziune si la predispozitia genetica pentru
dezvoltarea bolilor cardiovasculare, tromboembolismului venos, trombozei,
infarctului miocardic. Incidenta in populatie este de 5-7%. Varianta homozigota a
mutatiei corespunde unei cresteri de 3 ori a riscului de infarct miocardic.

Receptorul plachetar al fibrinogenului, glicoproteina Za. Polimorfismul L3PP
(T-> C). Gena receptorului de fibrinogen plachetar codificd subunitatea beta-3 a
complexului de integrind al receptorului plachetar de suprafatd, cunoscutd sub numele
de glicoproteind Za, implicatd in aderenta si semnalizare. Oferda o legaturd intre
trombocite si fibrinogen in plasma de sange, ceea ce conduce la agregarea rapida a
trombocitelor si, prin urmare, la o refacere ulterioard a suprafetei deteriorate a
epiteliului. Mutatia conduce la o tendinta crescuta a trombocitelor spre agregare, care
provoacd un risc de a dezvolta boli cardiovasculare (infarct miocardic) si boli
tromboembolice. Poate fi cauza trombocitopeniei neonatale. Incidenta in populatiile

europene este de 8-15%. La pacientii cu aceastd varianta de mutatie se observa
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deseori eficacitatea scdzutda a aspirinei ca medicament trombolitic. Efectul
polimorfismului determind o crestere de 3 ori a riscului de a dezvolta boli
cardiovasculare si se caracterizeaza printr-un debut precoce pana la varsta de 60 de
ani.

Glicoproteina trombocitara 1B Polimorfismul 5T -> G glicoproteina 1b
(spolimorfismul Kozak”). Glicoproteina 1b este o subunitate a unui receptor
plachetar de tip neintegrat. Deteriorarea suprafetei placii aterosclerotice, precum si
peretele normal al vasului conduc la eliberarea de proteine adezive din subendoteliu,
cum ar fi glicoproteina cu masa moleculara mare — factorul von Willebrand, colagen,
fibronectind si laminind. Interactiunea receptorilor trombocitari cu acestia contribuie
la atasarea trombocitelor de peretele vasului deteriorat si la activarea acestora.
Principala proteind subendoteliala care adera la trombocite este factorul von
Willebrand. Receptorul trombocitelor care interactioneaza cu acest factor este 1b. O
modificare a genei conduce la o modificare a vitezei de aderenta a trombocitelor.
Prezenta unei variante homozigote corespunde unei cresteri aproape duble a riscului
de reaparitie a infarctului miocardic la pacienti. Mutatia are loc cu o frecventa de 20-
30% si este un marker al bolilor cardiovasculare. Disfunctia glicoproteinei 1b este
una dintre cauzele sindromului Bernard-Soulier si ale bolii von Willebrand.

Discutii:

Trombofilia este legata de pierderea recurenta a sarcinii, restrictionarea cresterii
fetale, avorturi intarziate, nasterea unui copil mort si preeclampsie. Clinicienii aplica,
de obicei, termenul de trombofilie numai la pacientii cu tromboza atipica. Un rezultat
de succes al sarcinii necesitd o circulatie uteroplacentara eficienta. Deoarece acest
sistem poate fi compromis de tulburari asociate cu o stare protromboticd, s-a postulat
ca trombofilia materna ar putea fi un factor de risc pentru preeclampsie si retard de
crestere intrauterind. Tipul de mutatie trombofilica cel mai frecvent Intdlnitd la
gravidele cu probleme in timpul sarcinii in timpul consultului medico-genetic este
mutatia MTHFR (25,7%), urmata de mutatia genei protrombind (20,9%) si mutatia
factorului V Leiden (15,7%). De asemenea, 15,03% dintre paciente pot fi
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diagnosticate cu preeclampsie si 6,75% dintre femeile insarcinate au avut fetusi cu
restrictie de crestere intrauterina.

Restrictia de crestere fetald poate fi legata de preeclampsie, dar este, de asemenea,
asociatd cu trombofilia mostenitd. Mai multe studii au raportat o asociere intre
defectele trombofiliei si rezultatele adverse ale sarcinii, inclusiv preeclampsia si
restrictia de crestere intrauterind. Se presupune ca o predispozitie maternd la
coagulare ar produce tromboza in vasculatura placentard, restrictionand astfel
schimbul de oxigen si nutrienti, ulterior restrictionand cresterea fetala.

Preeclampsia joaca un rol important in morbiditatea si mortalitatea materna si
fetala. Desi etiologia preeclampsiei ramane necunoscutd, s-a sugerat ca placentarea
anormala si disfunctia celulard endoteliald sunt caracteristicile cheie in patogeneza
preeclampsiei.

Cea mai frecventa indicatie maternd pentru incetarea precoce a sarcinii este
preeclampsia, cea mai frecventd indicatie fetald pentru incetarea precoce a sarcinii
este restrictia de crestere intrauterind Insotita de suferinta fetala acuta.

Oamenii de stiinta investigheaza trombofiliile la nivel molecular, in ultimii 40 de
ani au fost efectuate multe investigatii in legatura cu aceasta afectiune. Au fost
efectuate mai multe studii in diferite tipuri de populatii pentru a intelege modelele de
mostenire si riscurile pentru persoanele diagnosticate cu o trombofilie mostenita.
Tromboza familiald a fost initial consideratd o tulburare autozomald dominanta, cu
penetrari diferite. Cu toate acestea, studii recente sugereazd ca trombofilia
congenitald poate fi rezultatul combinarii a doua sau mai multe defecte genetice
intr-o familie.

Colegiul American de Obstetrica si Ginecologie (ACOG) recomanda efectuarea
screening-ului pentru trombofilie la pacientii cu antecedente personale de
tromboembolism venos care au aparut in timpul unui factor de risc tranzitoriu (de
exemplu, sarcind, interventie chirurgicald, imobilitate prelungitd); pacienti care
prezinta tromboza la o varsta frageda (<40 de ani), pacienti din familii cu antecedente
de tromboza (> 2 membri), tromboza la un loc neobisnuit, peste 3 avorturi spontane,

avort spontan tarziu si deces fetal.
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Proteinele C si S sunt doud proteine plasmatice dependente de vitamina K si fac
parte din sistemul anticoagulant natural. Femeile gravide cu deficit de proteine C si S
au o tendintd tromboticd asociatd, prezintad aparitia complicatiilor trombotice.
Totodata, studiile arata, ca 14,8% de femei insarcinate au fost diagnosticate cu deficit
de proteine C, iar 7% de femei au fost diagnosticate cu deficit de proteine S.

Restrictia de crestere intrauterind (IUGR) si preeclampsia sunt o cauza importanta
a morbiditatii si mortalitatii fetale si neonatale. Unele studii au aratat asocierea dintre
trombofilia mostenitd si complicatii, cum ar fi moartea fetald intrauterina,
preeclampsia si abruptia placentard, dar asocierea dintre IUGR si trombofilie este
inca controversata.

Tulburarile hipertensive ale sarcinii, inclusiv preeclampsia, constau dintr-un
spectru de afectiuni asociate cu o morbiditate si mortalitate materna si fetald
importanta. Incidenta in populatia generala este estimata a fi intre 3 si 10% din toate
sarcinile. In acest studiu, 15,03% dintre pacienti au fost diagnosticati cu
preeclampsie.

Rezultatele acestui studiu indica faptul ca 15,03% dintre pacienti au fost
diagnosticati cu preeclampsie si 6,75% dintre fetusi au avut restrictie de crestere
intrauterind. Cele mai recente studii au sugerat un rol important al tulburarilor
trombotice materne in complicatii precum preeclampsia, moartea fetala intrauterina si
IUGR.

in concluzie, considerdm ca trombofilia nu este o boali in sine, deoarece o boald
se manifesta atunci cand simptomele ei incep, nu atunci cand apare un diagnostic.

Trombofilia raméne o afectiune patologica cauzatd de o combinatie de factori de
risc. Trombofilia se refera la tulburari care sunt asociate cu o stare hipercoagulabild
persistenta si o tendinta spre tromboza. Complicatiile severe ale sarcinii, cum ar fi
preeclampsia si retardul de crestere intrauterind, s-au dovedit a fi asociate cu
trombofilia.

Din pacate, nu existd tratament curativ pentru trombofilie, doar tratament
profilactic cu anticoagulante, astfel incat femeile gravide diagnosticate cu trombofilie

ereditard pot fi considerate pacienti cu sarcini cu risc ridicat.
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Subiecte de control:
e Definiti notiunea de consult medico-genetic.

¢ Analizati principalele indicatii ale consultului medico-genetic.

eEvaluati cauzele genetice ale bolilor trombofilice in sarcina.

Capitolul 3. MANAGEMENTUL TROMBOFILIILOR EREDITARE iN
SARCINA

3.1. Evaluarea riscului bolilor trombofilice

Din totalitatea preocuparilor majore ale savantilor din domeniul geneticii,
obstetricii si medicinei in genere putem mentiona multiple aspecte dintre care se
evidentiaza problematica profilaxiei bolilor trombofilice. Astfel ca aprecierea riscului
complicatiilor survenite ca rezultat al bolilor trombofilice reprezintd o preocupare
importantd permanentd pentru geneticienii contemporani si una dintre problemele
prioritare din domeniul medicinei. In acest context, profilaxia si diagnosticarea
precoce a anomaliilor cromozomiale, i anume a trombofiliei ereditare, ameliorarea
dezvoltarii sarcinii Incepand cu cele mai precoce stadii ontogenetice, trebuie sa
devind preocuparca majora nu doar a specialistilor Ingusti, fie obstetricieni,
ginecologi, ecografisti, geneticieni, biologi sau chirurgi, ci, de asemenea, trebuie sa-si
faca loc printre prioritatile de investigatie a intregului spectru al universului stiintific.

Factorii etiopatogenetici ai bolilor trombofilice sunt diversi ca forma si aspect,
in unele cazuri, din tabloul general pot lipsi factorii de risc, ca element determinatoriu
pentru diagnosticarea acestora, adica, in aceste cazuri exceptionale se produc mutatii
»de novo”. lar mutatiile genetice in bolile trombofilice reprezintd pretul biologic
pentru diversificarea speciei umane i, prin urmare, o sansa in plus pentru
supravietuirea acesteea pe viitor.

Ajutorul si asistenta medico-genetica acordatd cat mai precoce, si in special
diagnosticul prenatal, necesar s devina prioritar printre multitudinea de resurse de
prevenire a complicatiilor legate de bolile trombofilice. Diagnosticul prenatal al

bolilor trombofilice, dar si al altor boli genetice se realizeaza la nivel populational
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prin intermediul testelor de screening biochimic si ecografic, precum si prin
tehnologii de diagnostic citogenetic prenatal.

Ca metode neinvazive de diagnostic al unor boli genetice, mentionam screening-
ul biochimic (triplu test) care presupune examinarea nivelului alfa-fetoproteinei,
gonadotropinei corionice si estriolului neconjugat, cel mai frecvent, in saptamina a
15-a — a 17-a de sarcina. Dintre metodele invazive de diagnostic prenal cel mai
frecvent se indica amniocenteze cu studiul cariotipului fetal la a 16-a — a 19-a s. a.
Cunoasterea si efectuarea testarilor prenatale in primul si al II-lea trimestru de sarcina
trebuie sd devina prioritare. Aceasta se explica prin faptul ca in orice familie si cuplu
sanatos gradul de risc genetic este de 3-5 %. Oricine poate accidental intra in
categoria de risc genetic sporit, iar implicarea unui specialist §i respectarea
indicatiilor acestuia de catre femeia insarcinata justifica necesitatea efectuarii testelor
prenatale.

Desi existd numerosi factori de risc pentru boala tromboembolicd venoasa,
termenul ,,trombofilie” se refera numai la acele tulburari familiale sau dobandite ale
sistemului hemostatic care conduc la un risc crescut de tromboza. Trombofiliile
mostenite includ deficitul de antitrombin III, rezistenta la proteina C-activata
(factorul V Leiden), deficientele proteinei C si ale proteinei S, precum si unele forme
rare de disfibrinogenemie. Este posibil ca si alte afectiuni mostenite sa predispuna la
tromboza. in schimb, atunci cind se utilizeazi definitia de mai sus, sindromul
antifosfolipidic este singura stare trombofilica dobandita autentica. Pacientii, care au
o boala tromboembolica la o varsta frageda, fara evenimente provocatoare sau care au
un istoric familial pozitiv ori a caror trombozd implica un loc neobisnuit, trebuie
investigati pentru trombofilie. Managementul unui pacient identificat ca avand o
anomalie de laborator asociatd cu trombofilia va depinde de o varietate de factori,
cum ar fi istoricul trombotic individual si familial al pacientului, locul trombozei si
prezenta altor factori de risc protrombotic. Utilizarea anticoaguldrii profilactice in
timpul sarcinii si a puerperiului necesita o atentie deosebita la femeile trombofile. Pe
masura ce se cunoaste mai mult despre trombofilii, va deveni posibil sa se formuleze

orientari mai exacte cu privire la gestionarea acestor conditii.
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Termenul de trombofilie ,ereditard” sau ,mostenitd” a fost cel mai frecvent
aplicat la conditiile In care o mutatie genetica afecteaza cantitatea sau functia unei
proteine in sistemul de coagulare. Pierderea mutatiilor functionale include cele care
afecteaza antitrombina (AT), proteina C (PC) si proteina S (PS). Castigul de mutatii
functionale include factorul V Leiden (FVL) si mutatiile genei protrombinda 20210
A/G (PGM). Testarea acestor defecte va fi abordata in aceastd declaratie de orientare.
Nu vom aborda alte afectiuni, cum ar fi nivelurile anormale ale altor proteine de
coagulare (de exemplu, niveluri crescute de factor VIII) homocisteina crescutd sau
anomalii ale proteinelor fibrinolitice. In timp, este probabil ca mai multe defecte si
fie identificate. Aceastd declaratie de orientare nu abordeaza, de asemenea, factorii
ereditari care nu au fost evaluati in laborator, cum ar fi sexul, indltimea, lungimea
picioarelor si indicele de masd corporala care afecteazda, de asemenea, riscul de
tromboza.

Trombofilii dobéandite

Sindromul antifosfolipidic (SAFL) este un exemplu sine qua non al unei
trombofilii dobandite, iar declaratiile de orientare se adreseaza testdrii pentru aceasta
afectiune. Desi nu sunt abordate in mod specific aici, multe alte afectiuni dobandite
pot creste riscul de tromboza, cum ar fi anomalii dobandite in proteinele de coagulare
(de exemplu, deficiente in anticoagulantele naturale, rezistenta proteinei C activata in
absenta FVL) si anumite boli (de exemplu, neoplasme mieloproliferative,
hemoglobinurie nocturnd paroxistica, cancer). Unele medicamente cresc riscul de
tromboza, inclusiv hormonii exogeni si chimioterapia.

Trombofilii puternice vs. Trombofilii slabe

Unii autori au clasificat trombofiliile ca fiind ,,puternice" sau ,,slabe" pe baza
magnitudinii riscului de tromboza conferit. Trebuie remarcat faptul ca orientarile
VTE publicate diferd in aceste clasificari si cd existd incertitudine din cauza
intervalelor largi de incredere in jurul estimarilor de risc pentru trombofiliile mai rare.
Riscul de tromboza conferit de o anumitd trombofilie poate varia in functie de
circumstante (de exemplu, in timpul sarcinii). In functie de sistemul de clasificare,

este posibil sd nu fie posibila identificarea cazurilor de trombofilie puternica fara a
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identifica, de asemenea, cazurile mai frecvente de slabiciune. De exemplu, pe baza
prevalentei ridicate a FVL, s-ar gasi pana la 128 de heterozigoti (considerati o
trombofilie slabd) pentru fiecare homozigot.

Bolile trombofilice ereditare au la baza hipercoagulabilitatea cauzatd de
mutatii ale genelor ce codificd proteinele sistemului de coagulare sau a celui
anticoagulant. In tabelul de mai jos sunt prezentate genele ale ciror mutatii determina

trombozele ereditare.

Tabelul 1. Genele implicate in trombofiliile ereditare

Gena normald | Gena cu mutatii Caracteristica
Mutatii cu castig de functie ale genelor ce codifica factori
procoagulanti
F2 F2 G20210A polimorfisme ale protrombinei
(mutatia 20210)
F5 F5 G1691A factorul V Leiden (R506Q) rezistenta
Substitutia guaninei | la proteina C activata
cu adenina In| Substitutia in lantul aminoacidic a
pozitia 1691 Glu(R) cu Arg(Q) 1n pozitia 506
Mutatii cu pierderea functiei genelor ce codifica factori
anticoagulanti
PROC Mutatii heterogene | Deficit de proteind C
PROSI1 Mutatii heterogene | Deficit de proteina S
Mutatiile unor gene ce codificd enzime din metabolismul
homocisteinei, care pot favoriza direct sau indirect
trombogeneza
MTHFR Metilentetrahidrofolatreductaza
MTHFR C677T Substitutia citozinei cu timina 1in
MTHFR A1298C | pozitia 677
Substitutia adeninei cu citozina 1in
pozitia 1298
Gena F2

Denumirea: Factor de coagulare II(Protrombina)

Locus-11p11.2
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Rolul Biologic — biosinteza protrombinei (FII), codifica factorul II de coagulare.
Rolul Medical — mutatia genei determina tromboze primare (mostenite).

Functiile Genei

Este constituitd din 13 secvente codificatoare, codifica factorul I de coagulare,
protrombina - glicoproteind componentd a sistemului de coagulare a sangelui
prezenta intr-o forma inactiva in plasma sangvina, precursor al trombinei.
Consecintele Mutatiilor

e La nivel molecular - sinteza unei cantitati mai mare de protrombind decat in
mod normal.

e La nivel celular - hiperprotrombinemie cu hipercuagulabilitate.

e La nivel de organism - tromboze venoase profunde ereditare (primare),
complicatii ale sarcinii (Pierderi recurente de sarcini, RDIU, Preeclampsie,
Abruptio Placentae etc.).

Gena F5

Denumirea - factorul V de coagulare (proaccelerina, factorul labil)

Locus-1q24.2

Rolul biologic - biosinteza proaccelerinei, codifica factorul V.
Rolul medical - mutatia genei determind trombofilia ereditara.
Functiile genei:
Codifica biosinteza factorului V de coagulare cu rol in reglarea sistemului de

coagulare prin interactiunea sa cu proteina C-activata (APC). APC inactiveaza in
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mod normal factorul de coagulare V prin clivare la locurile specifice. Aceasta
inactivare incetineste procesul de coagulare si previne formarea de cheaguri.
Consecintele mutatiilor

e La nivel molecular - proteina factorului V defecta (Factorul V Leiden),
rezistentd la APC scade viteza de inactivare a FVa.

e La nivel celular - persistenta unui timp mai indelungat decat norma a FVa in
circulatie, crescand riscul de dezvoltare a trombilor.

e La nivel de organism - tromboze venoase profunde ereditare (primare),
complicatii ale sarcinii (Pierderi recurente de sarcini; RDIU; Preeclampsie;
Abruptio Placentae etc.).

Gena MTHFR

Denumirea - metiltetrahidrofolatreductaza

Locus-1p36.22

P33

p36.32
p36.21
p36.12
p3s.2
p3t.2
p3z.z
p31.3
p31.1
p22.3
p22.1
pzl.z
pl3.2
pll.2z
q21.1
q21.3
qz3.1
q23.3
qz4.2
q25.2
q31.1
q32.1
q32.2
sl
qaz.13
qa2.3

Rolul biologic - codificd biosinteza fermentului metiltetrahidrofolatreductaza.
Rolul medical — mutatia genei cu polimorfismul C 677T si A1298C creste riscul de
dezvoltare a trombozelor ereditare atat arteriale cat si venoase.
Functiile genei:
Codifica sinteza enzimei MTHFR care este donator de grupare metil in reactia
biochimica de transformare a homocisteinei in metionina.
Consecintele mutatiilor
¢ La nivel molecular - fermentul MTHFR inactiv sau cu activitate redusa.
e La nivel celular - hiperhomocisteinemia, homocisteina cauzeaza sinteza
sporitd de catre trombocite a tromboxanului A2, sporeste expresia selectinei —
moleculd de adeziune plachetara, ceea ce conduce la agregare trombocitara

sporita, de asemenea, degradeaza prin mecanisme toxice componentele
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peretelui  vascular (colagenul, elastina, proteoglicanii), intervine in
metabolismul colesterolului si beta-lipoproteinelor, toate acestea avand rol
important in mecanismul fiziopatogenetic de dezvoltare a trombilor.

e La nivel de organism - tromboze venoase profunde ereditare (primare),
tromboze arteriale, AVC ischemic de origine tromboticd, complicatii ale
sarcinii (Pierderi recurente de sarcini, RDIU, Preeclampsie, Abruptio Placentac
etc.).

Gena PROC
Denumire - Proteina C

Locus-2q14.3

p25.2
pz4.3

Rolul biologic - biosinteza proteinei C, glicoproteind plasmatica dpendenta de
vitamina. K.
Rolul medical — mutatia genei determina TVP, trombembolii, complicatii in sarcina.
Functiile genei:
Codifica sinteza proteinei C, proteaza sericd, component al sistemului anticoagulant
care inactiveaza FVa si, consecutiv, FVIlla, reducand activitatea procoagulantd a
sangelui.
Rolul mutatiilor
e La nivel molecular - scaderea nivelului de proteind C cat si a activitatii
acesteia.
e La nivel celular - persistenta in sange mai mult decat norma a factorului Va si
VlIIa, rezultand un risc crescut de tromboza.
e La nivel de organism - tromboze venoase profunde (primare); trombembolii
(EP); Purpura fulminans la nou nascuti; complicatii in sarcind (pierderi

recurente de sarcini, RDIU, preeclampsie, Abruptio Placentae etc.).
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Gena PROS1
Denumirea - proteina S

Locus-3ql1.1

qz3
a24

p26.2
p25.3
p24.3
p2a.1
p22.3
p21.33
p21.31
p21.2
pla.3
pla.1
pl2.3
pl2.1
qii.a
qiz.1
13,11
a13.13
q13.31
q21.1
q21.3
q22.2
q25.2
q25.33
q26.2
az6.32
q27.2
aze
aze

([N TN N NN
Rolul biologic — biosinteza unei proteine din sistemul anticoagulant, codifica
proteina S.

Rolul medical - mutatia genei determina trombofilii din cauza deficientei de
proteina S.
Functiile genei:
Codifica sinteza proteinei S care este un cofactor al APC, totodatd, realizand
activitate anticoagulanta independent de proteina C.
Consecintele mutatiilor:
e La nivel molecular - biosinteza proteinei S defecta cu activitate redusa sau
proteina normala in cantitati insuficiente.
e La nivel celular - hipercoagulabilitate sangvina.
e La nivel de organism - tromboze venoase profunde (primare); trombembolia
arterei pulmonare.
Hiperprotrombinemia - F2 G20210A
Mutatia genei F2 se caracterizeaza prin inlocuirea guaninei (G) cu adenina (A)
in pozitia 20210 si este notatd F2 G20210A ca marker genetic. Schimbarea are loc In
regiunea de reglare a genei, astfel incat nu existd nici o perturbare a structurii
proteinei, dar determind o hiperexpresie a genei cu hipersinteza proteicd. Mutatia in
gena F2 este mostenitd autozomal-dominant, astfel incat efectul patologic se
realizeaza chiar daca exista o copie a genei modificate (genotipul G / A). Indivizii
heterozigoti au un risc de tromboza de 3 ori mai mare decat persoanele cu factor II
normal. Genotipuri posibile sunt: G/ G; G/ A; A/ A. La purtatorii alelei A, in sange

se gaseste un nivel de protrombind de 2-3 ori mai crescut decat in mod normal, fapt
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ce determind o stare de hipercoagulabilitate cu risc de trombozd venoasa sau/si
arterial.

Mutatia factorului II (protrombina) reprezintd a 2-a cauza de trombofilie
ereditard, dupa mutatia factorului V Leiden, prevalenta acestei mutatii in populatia
caucaziana fiind in medie de 2%, cele mai multe cazuri inregistrandu-se in tarile
Europei de Sud. Frecventa aparitiei alelei A in populatia europeana este de la 1,7 la
3%, si in mai putin de 1% in populatiile africane si asiatice. Aproximativ 1 din 50 de
persoane din populatia alba din SUA si Europa sufera de mutatia F2. Mutatia poate fi
depistatad la 6-8% dintre pacientii aflati la primul episod de tromboza venoasd. S-a
constatat, de asemenea, ca riscul de tromboza venoasa profunda este de 16 ori mai
mare la pacientele care folosesc contraceptive orale si sunt purtitoare ale mutatiei,
comparativ cu lotul martor, iar la femeile care primesc terapie hormonala de
substitutie in perioada postmenopauzald se Inregistreaza o crestere a riscului de 2-4
ori.

Chamouard si colab. au studiat frecventa mutatiei factorului I 20210G-A 1a 10
pacienti europeni cu tromboza de vena porta idiopatica: 5 femei si 5 barbati; varsta
medie acestora a fost de 50,4 ani. Frecventa mutatiei 20210G-A s-a dovedit a fi de
40% 1n tromboza de vena porta idiopatica, comparativ cu 4,8% 1n grupul de control.

Factorul V Leiden - Rezistenta la Proteina C Activa (APCR)

Factorul V Leiden este numele unei mutatii punctiforme in gena F5 prin
inlocuirea guaninei (G) cu adenina (A) in pozitia 1691( G1691A), in urma careia
rezultd inlocuirea argininei cu glutamina in pozitia 506 in lantul de aminoacizi ai
proteinei factorului V (scrisd ca Arg506Gln sau R506Q). Este transmisa autozomal
co-dominant cu penetrantd variabild. APCR apare cu riscuri egale la ambele sexe,
homozigotii fac tromboze la varste mai tinere decat heterozigotii. Riscul de tromboza
e mai crescut de 5-10 ori la heterozigoti si de 50-100 ori la homozigoti decét la cei cu
gend normala. Pozitia 506 este unul din situsurile specifice in care APC se leaga
pentru a inactiva factorul de coagulare V prin clivare enzimatica. Aceastd inactivare
incetineste procesul de coagulare si previne formarea de cheaguri. Din cauza

modificarii situsului de legare a APC factorul V Leiden este rezistent la APC si
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inactivat de 10 ori mai lent, prin urmare, atat forma activata a factorului de coagulare
V, cét si factorul de coagulare VIlla persistd mai mult in circulatie, ceea ce conduce
la o generare crescutd de trombina, rezultind hipercoagulabilitate cu risc crescut de
dezvoltare a trombilor. Unii experti afirma ca frecventa mare a APCR a conferit un
avantaj de supravietuire de-a lungul timpului in cazul hemoragiilor post-partum,
reducerea pierderii de Fe in cadrul menstruatiei sau in cazul traumatismelor ce pun in
pericol viata.

Rezistenta la proteina C-activata (APCR) sau deficitul de factor V Leiden
reprezintd cea mai frecventa cauza (85-90% ) de tromboza mostenitd. Prevalenta
acesteia in Europa si America de Nord constituie 8% din populatia generald, inclusive
20% din cazuri de tromboza venoasa primara idiopaticd si 60% din cazuri de
tromboza venoasa la femeile gravide.

Simioni si colab. au identificat 41(16,3%) de pacienti heterozigoti pentru
factorul V Leiden din 251 de pacienti neselectati, cu un prim episod de tromboza
simptomaticad a venelor profunde diagnosticatd prin venografie. Incidenta cumulativa
a tromboembolismului venos recurent dupa o perioada de pana la 8 ani a fost de
39,7% in randul purtitorilor mutatiei, comparativ cu 18,3% dintre pacientii fara
mutatie.

Deficitul de Proteina C

Deficitul de proteind C este o tulburare ereditara cauzatd de mutatia genei
PROC. Se cunosc cel putin 270 de mutatii din gena PROC care provoacd deficientd
de proteind C. Majoritatea acestor mutatii modifica blocurile unice de aminoacizi in
proteind, ceea ce perturba capacitatea de a controla coagularea sangelui. Deficitul
proteinei C se transmite autosomal-dominant cat si autozomal-recesiv (AD-
arg306ter; trp402cys; AR- argl2trp; ala259val;), la purtatorii heterozigoti nivelul
proteinei alcatuieste 30-60% (norma 65-145%), iar purtdtorii homozigoti nu dispun
de proteina C si decedeaza intrauterin sau in perioada neonatald precoce. Pe baza
mutatiei genei PROC deficitul de proteind C poate fi impartit in tipul I si tipul II.

Deficienta de Proteina C tip I este cauzatd de mutatii ale genei PROC, care au

ca rezultat niveluri reduse de proteine C. Persoanele afectate nu au suficienta proteina
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C pentru a controla coagularea sangelui, ceea ce determina riscul crescut de formare a
trombilor.

Exemplul unei paciente cu tromboza venoasa profunda la varsta de 32 de ani
cu deficienta de proteind C autozomal-recesiva pentru 2 mutatii in gena PROC: o
substitutie a leucinei cu fenilalanina (leu223-phe) mostenitd de la mama si o
substitutie a izoleucinei cu meteonina (ile403-met) mostenitd de la tatd. Nivelurile de
proteind C au fost de aproximativ 25% din norma. Mama ei a raportat mai multe
episoade de TVP post-partum, prima dintre care 1-a suportat la varsta de 18 ani. Toti
ceilalti membri ai familiei nu aveau complicatii trombotice, dar numai una sau alta
din cele doua mutatii.

Deficienta de proteina C tip II — mutatiile au ca rezultat producerea unei
proteine C modificate, cu activitate redusd. Persoanele cu aceastd forma de afectiune

au cantitdti normale de proteind C, dar proteina nu este capabila sd interactioneze cu

alte molecule implicate in coagularea sangelui.

in exemplul unei familii spaniole cu deficienta de proteina C tip I autosomal-
dominantd unde a fost identificata o tranzitie heterozigotd 6274C-T in intronul 7 al
genei PROC, mutatia a creat o jonctiune alternativd ce a condus la o transmisie a
cadrelor cu un codon stop in exonul 8.

Deficienta de proteind C forma usoara afecteaza aproximativ 1 din 500 de
indivizi.

Deficienta de proteind C forma severa poartd denumirea de Purpura fulminans
si este caracteristicd pentru nou-nascuti.

Purpura fulminans reprezinta o boala rard, manifestatd imediat dupa nastere
care amenintd viata nou-nascutilor, cauzata de deficientd severd a proteinei C (PC-
4%), datorata mutatiilor heterozigote compuse sau homozigote in gena PROC. Apare
la aproximativ 1 din 4 milioane de noi-ndscuti, Tulburarea de coagulare se
caracterizeaza prin formarea de cheaguri de sange in vasele mici. Trombii formati
blocheaza fluxul sangvin normal si pot conduce la moartea localizatd a tesutului
corporal (necroza). Cheagurile de sange pe scard largd consuma toate proteinele de

coagulare a sangelui disponibile. Ca rezultat, sangerarea anormala apare in diferite
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parti ale corpului nou-nascutilor ceea ce poate cauza pete mari, purpurii pe piele.
Persoanele care supravietuiesc nou-nascutului pot prezenta episoade recurente de
Purpura fulminans.

In literatura se prezinta cazul unui nou-nascut cu Purpura fulminans. Analiza
ADN a intregii gene PROC a evidentiat doud mutatii heterozigote in exonul 8
(c.795 796insA) si exonul 9 (c.1206_1207insG). Aceste doua variante au condus la
mutatii heterozigote compuse prin inlocuirea Gly266Arg si Pro405Ala, care au fost
mostenite de la tatdl si mama pacientului respectiv. Sora lui mai mare este
heterozigota pentru mutatia Gly266Arg. Nucleotidele inserate modifica proteina prin
introducerea unui codon stop in pozitia aminoacidica ulterioard, rezultand o proteina
trunchiata, comparativ cu tipul salbatic.
Deficitul de Proteina S

Deficitul de proteina S este cauzat de mutatii in gena PROSI1. Astfel, se cunosc
peste 220 de mutatii ale genei PROSI1, majoritatea dintre ele modifica structura
aminoacidica a proteinei, ceea ce-i perturba capacitatea de a actiona ca un cofactor al
proteinei C pentru inactivarea proteinelor de coagulare, avand drept rezultat cresterea
riscului de formare a trombilor. Combinatia dintre deficienta de proteind S si alte
tulburari mostenite de coagulare a sangelui poate sa influenteze considerabil riscul de
dezvoltare a trombilor. Multe persoane cu deficienta usoara de proteine S nu dezvolta
niciodatd un cheag de sange anormal. Deficitul proteinei S se transmite autozomal-
dominant, purtdtorii heterozigoti prezintd forma usoard a deficitului proteinei S.
Factori ca varsta in crestere, interventia chirurgicald, imobilitatea sau sarcina
reprezinta factorii precipitanti de dezvoltare a trombozei. Homozigoti se intdlnesc
foarte rar, in majoritatea cazurilor sunt nou-nascuti care suferd de deficienta severa de
proteind S cu prognostic de viatd nefavorabil.

Se intalnesc trei tipuri de deficit de proteina S.

Deficitul de proteina S tip I este cauzat de mutatii ale genei PROSI care au ca
rezultat scaderea nivelului de proteina S. Persoanele afectate nu au suficienta proteina

pentru a controla coagularea sangelui.
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Deficitul de proteina S tip II este cauzat de mutatii in gena PROS1 care au ca
rezultat producerea unei proteine S cu activitate redusa. Persoanele cu aceasta forma
de afectiune au niveluri normale de proteina S, dar proteina nu este capabild sa
interactioneze cu alte molecule implicate in coagularea sangelui.

in literaturd se descrie cazul unei femei de 29 de ani cu boald trombotica,
asociata cu deficit de proteind S cauzatd de substitutia adeninei cu guanina in exonul
6 al genei PROSI, rezultand o substitutie lys155-glu (K155E) in lantul aminoacidic.
Pacienta avea nivele normale de proteind S atat totald, cat si libera, dar activitate
cofactoriald scazutd pentru proteina C activatd, indicand faptul ca avea o varianta de
deficit de proteina S tip II. Aproximativ o jumatate din proteina S a pacientei pare sa
fie varianta cu o masa moleculard mai mare decat cea normald. Mama pacientei si o
matusd au avut, de asemenea, o boala trombotica.

Deficitul de proteina S tip III apare atunci cand existd o cantitate micd de
proteina S libera, dar cantitatea globala de proteind S este normala. Deoarece proteina
S libera este un cofactor mai eficient decat proteina S legata, nivelul redus de proteina
libera diminueaza viteza de inactivare a proteinelor de coagulare a sangelui.

Leung si colab. in 2010, au identificat la membrii din 3 generatii ai unei familii
chinezesti deficientd de proteina S autosomal-dominanta prin tranzitie heterozigota
1063C-T in exonul 10 al genei PROSI, rezultand o substitutie arg355-cys (R355C) in
primul domeniu globular al proteinei. Trei indivizi cu mutatie au fost simptomatici si
au avut debut prin accident vascular ischemic in jurul varstei de 40 de ani, altii trei
membri cu mutatie au fost asimptomatici la varsta de 42, 20 de ani si 13 ani. Studiile
de laborator efectuate asupra tuturor purtatorilor de mutatii au prezentat deficienta de
proteind S tip III, cu scaderea nivelurilor si activitatii proteinei S libere, dar cu
niveluri normale ale proteinei totale. Imaginea RMN cerebrale a tuturor celor trei
persoane afectate si a 2 dintre indivizii asimptomatici a prezentat infarct cerebral cu o
anumitd extindere in regiunile paraventriculare la persoanele cu un volum mai mare
al infarctului. Cortexul cerebral a fost crutat. Constatarile au indicat ca deficitul de
proteina S induce o stare hipercoagulabild, care predispune la tromboza arteriolara in

anumite regiuni a patului vascular cerebral.
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Mutatia genei MTHFR C677T (Hiperhomocisteinemia)

Homocisteina este un aminoacid precursor al metioninei care se metabolizeaza
pe 2 cdi: remetilarea, care necesita enzima MTHFR si vitamina B; , ca cofactor, si
transsulfurarea, avand vitamina B¢ ca cofactor. Valorile plasmatice normale ale
homocisteinei: 5-16 umol/l. Hiperhomocisteinemia usoara (pana la 30 pmol/l) este,
in general, asimptomatica pana in decada a 3-a sau a 4-a de viata, cand pot sa apara
boala coronariand clinic manifestda prin IMA, evenimente arteriale si/sau venoase
trombotice recurente. Hiperhomocisteinemia usoara este frecvent asociatd deficitelor
vitaminice (folat, vitamina B, , , Bg ), pe cand cea moderata (30-100 pmol/l) este de
cauza genetica, implicand mutatii la nivelul metilentetrahidrofolat reductazei
(MTHFR), cea severa (peste 100 umol/l) este asociatd homocistinuriei sau bolilor
congenitale severe.

Sunt descrise doua polimorfisme frecvente ale genei MTHFR: 677C>T, in care
nucleotidul citozinei (C) este substituit cu cel al timidinei (A), in aceasta mutatie se
mareste considerabil nivelul homocisteinei in sange si 1298A>G, asociate cu
termolabilitatea enzimei si sciderea activitatii sale. In cazul purtitorilor acestor 2
variante, 1n special 677C>T, homocisteinemia este cu atat mai mare cu cat nivelul de
folat este mai redus. Riscul de tromboza este mai mare la homozigotii pentru alela
677T si in cazurile dublu heterozigotilor 677C>T/1298A>G.

Se apreciazd ca nivele serice usor crescute ale homocisteinei se pot intélni la 5-
7% din populatia generala. Hiperhomocisteinemia este asociatd unui risc de TVP de
27-50%, boald coronariand acutd de 40% la o crestere cu 5 umol/l peste nivelul
normal. S-a calculat cd o scadere a homocisteinei plasmatice cu 3-5 umol/l poate
determina reducerea incidentei cardiopatiei ischemice, a trombozei venoase profunde,
accidentului vascular cerebral si a mortalitatii prin boli cardiovasculare cu peste 25%.
intr-o meta-analizd efectuatd in 2004, care cuprindea 22 de studii caz-control,
incluzand 3.387 de pacienti adulti, a fost gasita o asociere semnificativ statistica intre
accidentul vascular cerebral ischemic si substitutia 677C-T (rata probabilitatii de

1,24).
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Discutii: Sindromul antifosfolipidic poate fi asociat cu o tulburare de tesut
conjunctiv sau poate aparea si izolat. Indiciile clinice ale prezentei sale includ un
istoric de insuficientd de sarcind recurentd, trombozd venoasd, arteriald sau
microvasculard, trombocitopenie etc. Adesea, tromboza este singura manifestare
clinicd. Se recomandd ca testarea anticorpilor anticoagulanti lupus si
anticardiolipin/anticorpilor glicoproteici I anti-f2 sd fie luatd in considerare in
cazurile de trombozd venoasd aparent neprovocatd, de insuficientd de sarcind
recurentd sau de deces fetal. Acest lucru se datoreaza faptului ca tromboza recurenta
este o caracteristicd frecventa a sindromului si anticoagularea pe termen lung cu
warfarind este adesea recomandata chiar si dupa un singur episod de TEV.

Tulburarile trombofile mostenite pot fi identificate la pana la 50% dintre
pacientii care prezintd TEV. Trombofiliile comune apar din cauza mutatiilor
punctuale foarte raspandite in genele factorului de coagulare V (factorul V Leiden) si
protrombina (protrombina G20210A). Factorul V Leiden are ca rezultat o
sensibilitate redusd a factorului V activat la inhibitorul sdu, proteina C-activata.
Mutatia protrombinei determind cresterea concentratiei de protrombina in plasma.
Ambele au ca rezultat o stare hipercoagulabild si un risc crescut de tromboza.
Formele de trombofilie ereditard care se datoreaza deficientei unuia dintre
anticoagulantele fiziologice (antitrombin III, proteina C si proteina S) au o prevalenta
mai scizutd. Din nou, persoanele heterozigote au un risc crescut de TEV. In esenta,
aceste tulburari genetice au o penetrare limitata si, chiar dacd se manifestd, conduc la
o tulburare relativ tarzie, de obicei non-fatalda: TEV. Aceasta este o preocupare

importanta in ceea ce priveste consilierea genetica.

3.2. Metodele de diagnostic al bolilor trombofilice
Testarea bolilor trombofilice

Testarea pentru trombofilii trebuie efectuata numai atunci cand rezultatele vor
fi utilizate pentru imbunatatirea sau modificarea managementului. Testarea a fost
sugeratd pentru a ajuta la prevenirea secundara (determinarea duratei anticoagularii in
urma unui eveniment trombotic); si pentru tulburarile ereditare, pentru a ajuta la

prevenirea primara la rudele pacientilor afectati.
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Investigatii de laborator
In mare parte, trombofilia nu se evidentiazi pe analizele uzuale

(hemoleucograma standard, teste de biochimie

glicemie, transaminaze,
coagulograma, TTPA, indicele de protrombina, INR, fibrinogenul, antitrombina III,
ureia, electrolitii, etc.), si necesitd unele investigatii suplimentare de laborator:
Screening de trombofilie dobandita:
Anticoagulant lupic
Homocisteina
Screening de trombofilie ereditara:
Determinarea polimorfismelor genetice:
Gena F2/ protrombina (factorul II de coagulare)
Gena F5/ proaccelerina (factorul V de coagulare)
Gena F7/ proconvertina sau convertina (factorul VII de coagulare)
Gena F13A1/ fibrinaza (factorul XIII de coagulare)
Gena FGB/ fibrinogen (factorul I de coagulare)

Gena ITGA-a2/ integrina (receptor trombocitar catre colagen)

NS v kWD

Gena ITGB3-b3/ integrina (receptor trombocitar al fibrinogenului)
8. Gena PAI-1/ serpina (antagonistul activatorului tisular al plasminogenului)
Diagnosticul trombofiliilor se pune pe baza datelor obtinute din:

- anamneza (discutia cu pacientul), In care se insistd pe:

- antecedentele eredocolaterale in familie;

- antecedentele personale patologice.

Este important de a mentiona faptul ca sunt trombofilii asimptomatice, care
nu se manifestd si pot fi depistate ocazional (screening in vederea unei sarcini,
screening inainte de prescrierea de anticonceptionale). De obicei, la femei aceste
forme de boala sunt diagnosticate fie Tnainte de o sarcina, fie in timpul sarcinii cand
evolutia acesteia are aspecte modificate fatd de normal.

Recomandari medicale:
Prezenta unor manifestari sugestive de trombofilie determina pacientul sa se

prezinte la diversi specialisti:
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- la chirurg — tromboembolism venos, boli trombofilice, sindrom antifosfolipidic etc.;
- la genetician — sarcini stagnate, avorturi spontane, nasteri premature, sindromul
antifosfolipidic, sindroame si boli genetice;

- la neurolog — manifestari tip: accident vascular cerebral, scaderea fortei musculare
asimetric, migrene etc.;

- la cardiolog — boala ischemica cardiaca, tromboze arteriale sau venoase;

- la oftalmolog — scaderea brusca a acuitatii vizuale;

- la ginecolog — patologie de sarcind, pierderi de sarcina.

Trebuie mentionat, cd la aparitia unor evenimente trombotice, dupa evaluarea
initiala in functie de specialitate, este recomandat un consult hematologic. La
pacientii tineri este obligatorie luarea in discutie a trombofiliilor in etiologia unor
evenimente trombocite.

Opinia si practicile privind testarea genetici a mutatiilor factorilor
procoagulanti si anticoagulanti variaza. Unii doctori pledeaza pentru testarea tuturor
pacientilor cu tromboze, cu exceptia cazului in care este prezenta malignitatea activa.
Altii exclud testarea pacientilor cu varsta peste 60 de ani, in absenta unui istoric
familial de tromboza sau a unui eveniment trombotic anterior.

Exista un consens in care se specifica ca testarea ar trebui efectuata cel putin in
urmatoarele situatii (acestea sunt recomandari generale pentru testarea oricarei
trombofilii):

e Varsta <50 de ani 1n orice tromboza venoasa.

e Tromboza venoasd 1n locurile neobisnuite (cum ar fi vene hepatice,
mezenterice si cerebrale).

e Tromboza venoasa recurenta.

e Tromboza venoasa si un istoric familial de boala trombotica.

e Tromboza venoasd la femeile gravide sau la femeile care iau contraceptive
orale.

e Rudele persoanelor cu tromboza venoasa sub varsta de 50 de ani.

e Infarctul miocardic la fumatorii sub 50 de ani.

Testarea poate fi, de asemenea, luata in considerare in urmatoarele situatii:
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e Trombozad venoasa, cu varsta peste 50 de ani, cu exceptia cazului in care este

prezenta malignitate activa.

Rudele persoanelor despre care se stie ca au factorul V Leiden sau alta mutatie.

Femeile care au in anamneza pierdere recurentd de sarcind sau preeclampsie
severd inexplicabild, abruptie placentara, intarzierea cresterii intrauterine a fatului

sau nastere de fat mort.

Testarea poate fi utila pentru pacientii tineri (<50 de ani) care dezvolta tromboze

arteriale acute in absenta altor factori de risc pentru boala arteriala ocluziva

aterosclerotica

Nu este recomandata:

e Testarea aleatorie a populatiei generale pentru factorul V Leiden sau alte mutatii.

e Screening-ul de rutina pentru factorul V Leiden la gravidele asimptomatice sau
femeile care utilizeaza contraceptive orale, cu exceptia celor cu istoric personal
de tromboembolism sau alti factori de risc medicali.

e Testarea pacientilor cu antecedente personale sau familiale de tulburari

trombotice arteriale (de exemplu, sindroame coronariene acute sau accident

vascular cerebral), cu exceptia situatiei speciale a infarctului miocardic la tineri

fumatori.

Testarea prenatald, nici screening-ul nou-ndscutilor de rutina.

e Testarea persoanelor cu factori de risc de mediu, cum ar fi chirurgia, trauma,
paralizia si malignitatea, deoarece toti acesti indivizi trebuie sd primeasca
profilaxia medicala adecvata pentru tromboza.

Pacientii care au fost diagnosticati cu factorul V Leiden si rezistentd la APC
urmeazd a fi testati prin metode molecular-genetice pentru varianta de protrombina
G20210A, deoarece este a doua cea mai frecventd cauza de trombofilie (1-2% in
populatia generald).

Deficientele de proteina S, proteina C si antitrombina III nu sunt testate de rutina din

cauza heterogenitatii genetice si costurilor mari, dar pot fi identificate indirect prin

teste de coagulare functionale (timpul de tromboplastind partial activata [TTPA],
timpul de protrombind [PT], timpul de trombina [TT], antitrombina III, fibrinogenul
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etc.) In special dacd existd un istoric familial puternic de trombozd venoasa, cu
conditia ca pacientii in cauza nu adminstreaza anticoagulante. Hiperhomocisteinemia
trebuie luatd in considerare ca un alt potential factor de risc la cei care au fost
identificati pozitivi pentru factorul V Leiden, fiind testatd prin masurarea
homocisteinei plasmatice concomitent cu vitamina B; , si acidul folic.

Mutatia factorului V Leiden

Metoda — Real-time PCR (LightCycler): reactie de polimerizare 1n lant cu detectie in

timp real a produsului PCR acumulat, prin masurarea fluorescentei emise; la sfarsitul
ciclurilor de amplificare se efectueaza genotiparea, prin analiza curbei de topire.
Interpretarea rezultatelor

Pentru un pacient se raporteaza unul din cele 3 rezultate posibile:

— genotip salbatic homozigot (negativ pentru mutatia factorului V Leiden);

— genotip heterozigot (contine o alela salbatica si una mutanta pentru factorul V);

— genotip mutant homozigot (contine ambele alele mutante).

Limite i interferente

La nivelul genei factorului V, pe langa mutatia factorului V Leiden in pozitia 1691,
mai sunt posibile alte 3 mutatii: 1692, 1689 si 1696. La genotipare, aceste mutatii rare
vor conduce la un rezultat fals-pozitiv (genotip heterozigot sau mutant homozigot).
Deoarece numai mutatia factorului V Leiden se asociaza cu o rezistenta crescuta la
proteina C-activata, toti pacientii care prezintd un rezultat pozitiv la testul PCR vor
trebui sa efectueze un test functional (de coagulare) pentru a evalua rezistenta la
proteina C-activata, in cazul in care acest screening nu s-a efectuat anterior.

Pentru determinarea mutatiei genei factorului II si a MTHFR metoda si principiul
interpretarii sunt aceleasi.

Deficit de proteina C — Metoda. Interpretare

Pregdtirea pacientului — a jeun; daca pacientul se afla sub terapie cu anticoagulante
orale, acestea vor fi intrerupte cu 2 saptamani inaintea recoltarii; de asemenea,
tratamentul cu heparind va fi intrerupt cu 2 zile inaintea recoltarii probei de sange.
Metoda — cromogena (test de activitate); pentru activarea directd a proteinei C din

plasma se foloseste un extract de venin de sarpe.
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Interpretarea rezultatelor

Testul detecteaza ambele tipuri (I si II) de deficit, dar nu permite diferentierea lor. De
aceea, in cazul obtinerii unei activitdti scdzute a proteinei C, se recomanda testarea
antigenului

proteinei C.

Limite si interferente

Nou-nascutii prezintd o activitate scdzutd a proteinei C; sarcina, folosirea
contraceptivelor orale, statusul postoperator si dozele mari de heparina se pot asocial,
de asemenea, cu o reducere a activitatii proteinei C.

PIVKA - proteine induse de antagonistii de vitamina K, care apar in plasma
pacientilor tratati cu anticoagulante orale, pot interfera cu testul, conducand la o
supraestimare a activitatii proteinei C. Pe de altd parte, prezenta aprotininei in plasma
testatd poate determina o subestimare a activitatii proteinei C.

Deficit de proteina S — Metodd, Interpretare

Pregitirea pacientului— a jeun; daca pacientul se afla sub terapie cu anticoagulante
orale, acestea vor fi intrerupte cu 2 saptamani inaintea recoltarii; de asemenea,
tratamentul cu heparina va fi intrerupt cu 2 zile inaintea recoltarii.

Metoda — test de coagulare care masoara activitatea proteinei S.

Interpretarea rezultatelor

Testul detecteaza toate cele 3 tipuri de deficit, dar nu permite diferentierea lor. De
aceea, in cazul obtinerii unei activitati scazute a proteinei S se recomanda testarea
antigenului proteinei S totale si proteinei S libere.

Limite si interferente

Nou-ndscutii prezintd o activitate scdzutd a proteinei S; sarcina, folosirea
contraceptivelor orale, tratamentul cu heparind sau proba contaminatd cu heparina
(recoltare de pe cateter heparinizat) se pot asocia cu o reducere a activitatii proteinei
S.

Prezenta inhibitorilor de trombina (hirudin sau argatroban), anticoagulantilor lupici
sau altor anticorpi antifosfolipidici in plasma testatd poate determina o supraestimare

a activitatii

80



proteinei S. Pe de altd parte, rezistenta la proteina C-activatd (datoratd mutatiei

factorului V Leiden) poate induce masurarea unei activitati scazute a proteinei S.

3.3. Principii de tratament al trombofiliilor ereditare in sarcini
In cazul trombofiliei in sarcina, tratamentul se stabileste in functie de gradul de

severitate al bolii, simptomele pacientei, dar si starea ei de sanatate (inclusiv
dezvoltarea sarcinii).

in general, trombofilia ereditara in sarcini se trateaza cu:

Complexe de vitamine din grupul B si magneziu — magne Bs .

Acidul folic in doze de 5 mg/zi.

Cardiomagnyl 75 mg — este un medicament combinat: acid acetilsalicilic si
hidroxid de magneziu.

Antiagregante plachetare — aspirina. Atentie, insa in cazul aspirinei, aceasta
este contraindicatd atat dupa saptamana a 28-a de sarcina, cat si dupa nastere, in cazul
in care proaspata mamica prezinta simptomatologie de trombofilie.

Anticoagulante — heparina. In cazul in care medicul stabileste ci este nevoie de
administrarea de heparind, gravida trebuie sd fie internatd. Tratamentul pentru
trombofilie injectabil cu heparind trebuie intrerupt cu cel putin 12 ore nainte de
nastere.

Tratamentul pierderii recurente a sarcinii in cazurile de trombofilie
ereditara

Exista cateva studii care aratd ca tratarea femeilor care sufera de trombofilie
ereditara prin administrarea anticoagulantelor este benefica; totodata, aceste studii au
multe limitari.

Studiul LIVE-ENOX a comparat doua doze de LMWH (enoxaparina, 40 fata de
80 mg) pentru femeile cu si fard trombofilie. Tratamentul cu LMWH a inceput intre 5
si 10 saptamani de gestatie. Prevalenta trombofiliei a fost similara in ambele grupuri
de tratament, iar rata natalitatii vii a fost de 84,3% la femeile care au primit 40 mg de
enoxaparina si 78,3% la femeile care au primit 80 mg de enoxaparind. Ratele

natalitatii vii au fost de 70,0%, 84,4%, 76,9% si 81,3% pentru femeile cu mutatii
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FVL, hiperhomocisteinemie, respectiv, alte tipuri de trombofilie. Diferentele dintre

aceste rate ale natalitatii vii nu au fost semnificative (P = 0,484).

Subiecte de control:
eCaracterizati importanta diagnosticului prenatal al bolilor trombofilice in

sistemul de profilaxie a patologiilor genetice.
eAnalizati cele mai importante caracteristici ale metodelor invazive si
neinvazive de diagnostic intrauterin al bolilor trombofilice.

eNumiti principiile de tratament al trombofiliei ereditare in sarcina.

Capitolul 4. ASPECTE CLINICE ALE MANAGEMENTULUI
TROMBOZELOR VENOASE IN TIMPUL SARCINII

Introducere

Tromboembolismul venos, care cuprinde in sine tromboza venoasa profunda,
tromboza venoasa superficiala si embolismul pulmonar, reprezintdi o problema
medicala globala, fiind caracterizat de incidenta sporitd si severitatea complicatiilor
evolutive precoce si tardive. Dezvoltarea trombozei acute in orice parte a sistemului
venos, de reguld, este determinatd de modificarea echilibrului natural dintre factorii
protrombotici si mecanismele protectoare, responsabile de mentinerea statutului fluid
al sangelui. Conform asa-numitei ,triada Iui Virchow” in patogeneza trombozei
venoase un rol esential 1i revine: incetinirii fluxului sangvin, fenomenului de
hipercoagulare si afectarii endoteliului peretelui vascular. Specificul circulatiei
sangvine in bazinul venei cave inferioare, caracterizatd prin tendinta spre staza
venoasd, favorizeaza in mod direct procesul de trombogeneza. Drept urmare, mai
mult de 95% din toate trombozele venoase afecteaza sistemul venos al membrelor
inferioare, constituind, gratie particularitatilor anatomo-fiziologice, cea mai reald
sursd a embolismului pulmonar sever.

In timpul sarcinii si in perioada precoce de lduzie in organismul femeii se
observa activarea tuturor componentelor triadei lui Virchow. Tendinta spre
hipercoagulare la gravide este determinatd atat de cresterea nivelului factorilor de
coagulare, 1n special al fibrinogenului, si a factorului VIII, cat si de inhibitia
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fiziologica a sistemului de anticoagulare si fibrinoliza. in timpul sarcinii se atestd
scaderea sintezei proteinei S, cresterea rezistentei catre proteina C-activatd si
reducerea concentratiei plasminei, cauzata preponderent de impactul PAI-2
(,,plasminogen activator inhibitor” tip II) produs de placenta. Sensul fiziologic al
hipercoaguldrii la gravide consta in prevenirea hemoragiei excesive in timpul nasterii.
Modificarile in sistemul de coagulare sangvind mentionate mai sus se pastreaza pe
parcursul intregii sarcini si pe durata de cel putin 6 saptamani dupd nastere.
Vasodilatarea sistemica cu marirea diametrului venelor membrelor inferioare, ca
urmare a influentei hormonale (in primul rand a nivelului crescut de progesteron si
relaxin — o peptidd hormonald produsd de corpus Iluteum), si reducerea vitezei
fluxului sangvin, ca urmare a compresiunii vasculare de cétre uterul marit, conduc la
dezvoltarea stazei venoase in bazinul venei cave inferioare. In trimestrul trei al
sarcinii fluxul venos la nivelul membrelor inferioare se reduce cu aproximativ 50%
de la norma. La randul sau, leziunea endoteliului vaselor sangvine in timpul nasterii,
de asemenea, conditioneaza un risc sporit de dezvoltare a trombozei venoase.

In urma particularitatilor anatomo-fiziologice enumerate, pericolul dezvoltirii
flebotrombozei la gravide este semnificativ mai mare, decat la femeile neinsarcinate
de aceeasi varsta. Conform datelor lui Greer [.A. (2015), riscul tromboembolismului
venos creste de 10 ori 1n perioada antenatala si de 25 de ori in perioada postnatala.
Aproximativ jumdtate din cazurile de flebotromboza se inregistreaza pe parcursul
trimestrului trei de graviditate si cite 25% — in primul si al doilea trimestru. In
primele sase saptamani ale perioadei de lauzie riscul trombozei este de 6 ori mai
mare, comparativ cu urmitoarele 7-12 saptimani. In pofida implementirii pe scard
largd a tromboprofilaxiei farmacologice, complicatiile tromboembolice venoase
constituie una din cauzele majore ale morbiditatii si mortalitatii materne in tarile
economic dezvoltate, unde in ultimii 30 de ani s-a reusit reducerea mortalitatii
cauzate de hemoragie, complicatii septice si forme grave de gestoze. Incidenta
cazurilor trombozei venoase variaza de la 0,5 pana la 1,0 cazuri la 1000 de nasteri.
Cea mai grava si, in acelasi timp tipicd, complicatie a trombozelor in sistemul venei

cave inferioare este embolismul pulmonar, ce se dezvolta aproximativ la 16% dintre
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gravidele cu tromboza venoasd nediagnosticatd si/sau netratatd. Embolismul
pulmonar se intalneste in practica obstetricald de 3-4 ori mai des decat la femeile
neinsdrcinate.

Din punct de vedere anatomic tromboza acuta se poate localiza atat 1n sistemul
venos profund al membrelor inferioare (venele iliace, femurale, poplitee, venele
gambiene), cat si in sistemul venelor superficiale (vena safena magna si vena safena
parva). Localizarea anatomica si gradul de extindere a trombozei venoase in mare
parte determind evolutia naturald a patologiei, manifestarile clinice ale acesteia,

conduita diagnostica si curativa, precum si posibilele complicatii.

4.1. Tromboza venoasa profunda
Incidenta trombozelor venelor profunde (TVP) ale membrelor inferioare la

gravide depiseste doar nesemnificativ frecventa afectirii venelor subcutanate. in
acelasi timp, anume TVP reprezintd cea mai tipicd sursa a emboliei pulmonare
masive, iar diagnosticul si tratamentul oportun al trombozei acute au o importanta
critica.

Dupa cum a fost mentionat anterior, drept cauzd a dezvoltarii TVP sunt
modificarile ce se produc in organismul femeii pe parcursul graviditatii si in perioada
de lauzie. Pericolul trombozei creste substantial daca femeia sufera de forma
ereditara sau dobandita a trombofilieci — patologic a sistemului de hemostaza cu
tendintd de hipercoagulare. Conform celor mentionate in capitolele precedente, o
importanta clinica mai semnificativa printre trombofiliile ereditare au urmatoarele
forme: rezistenta fatd de proteina C, conditionatd de mutatia genei factorului V
(Leiden); insuficienta proteinei C; proteinei S sau a antitrombinei III. Dintre starile
trombofilice dobandite mai frecvent este intdlnit sindromul antifosfolipidic. Din
punct de vedere clinic este important de a diviza starile trombofilice in cele ,,usoare”
(forme heterozigoti de mutatiea factorului V Leiden sau a genei protrombinei) si
,severe” (factorul V Leiden homozigot, factorul II G20210A homozigot, insuficienta
antitrombinei III sau a proteinelor C ori S, sindromul antifosfolipidic). Aceasta
divizare se bazeaza pe estimarea riscului dezvoltarii evenimentului tromboembolic

primar si celui recidivant, care in cazul trombofiliilor ,usoare” se mareste
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aproximativ de 5 ori, iar in cele severe — mai mult de 10 ori fatd de populatia
generala. in pofida faptului ca diferite forme de trombofilie pot fi diagnosticate
aproximativ la jumatate din femeile gravide care dezvoltd tromboembolismul venos,
efectuarea de rutina a ,,screening”-ului de laborator nu este recomandata. Cu exceptia
deficitului de antitrombind III (care poate afecta eficacitatea tratamentului cu
heparinele) si a sindromului antifosfolipidic, confirmarea trombofiliei nu va afecta
managementul trombozei si, astfel, nu este clinic argumentatd. Prezenta deficitului
anticoagulantelor naturale poate fi suspectat la pacientele cu istoricul familiar distinct
de tromboembolismul venos. Sindromul antifosfolipidic se suspecteaza in cazul
asocierii evenimentelor trombotice (venoase sau arteriale) cu anamneza obstetricalda
agravatd (asa-numitele criterii Sapporo revizuite): moartea intrauterind a fatului
dezvoltat normal pand la saptdmana a 10-a a gestatiei, nasteri premature cauzate de
preeclampsie sau insuficienta placentara, trei sau mai multe avorturi spontane la
termen mai mic de 10 saptamani.

Teoretic, tromboza se poate dezvolta primar 1n orice sector al patului vascular
venos. Trombozele care implica segmentul venos ilio-femural, de regula, sunt
definite ca ,,proximale”, iar cele localizate caudal de vena femurald comunda — ca
tromboze ,,distale”. Insd o descriere mai clara si mai ampla a gradului de extindere a
procesului trombotic in sistemul venos profund, stabilitd in baza rezultatelor
investigatiilor imagistice, oferd asa-numita clasificare LET (Lower Extremity

Thrombosis) care include 4 clase:

TVP clasa LET I. Se determina prezenta maselor trombotice numai in venele

profunde ale gambei (venele tibiale, venele musculare). Aceastd clasd de tromboza

mai este numitd TVP distald izolata.

TVP clasa LET II. Tromboza venei poplitee cu sau fard raspandire spre vena

femurald (vena femurald superficiald), dar fara implicarea venei femurale comune.

Tromboza non-ocluzivd a venei femurale comune, cauzata de extinderea apexului
trombului dinspre vena femurald, se clasificd ca LET II, deoarece Intoarcerea

venoasd prin sistemul venei femurale profunde in astfel de situatie nu este deteriorata.
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TVP clasa LET III. Ocluzia tromboticd a venei femurale comune cu sau fara

extinderea maselor trombotice in venele iliace, dar fara implicarea venei cave

inferioare. Tromboza venelor iliace externe si/sau comune fard implicarea venei

femurale comune, la fel, se clasifica ca LET III, deoarece este blocata intoarcerea

venoasa dinspre ambele vene femurale (profunda si superficiald).

TVP clasa LET IV. Tromboza la nivelul venei cave inferioare In segmentul

infra- sau suprarenal, cu sau fara tromboza concomitentd a venelor membrelor
inferioare. Frecventa cazurilor de TVP proximala la gravide constituie aproximativ

70%, adica este ceva mai mare decat in medie la populatie.

Circa 80% din TVP diagnosticate la gravide implicd venele profunde pe
stanga, ceea ce teoretic se explicd prin compresiunea extrinseca a venei iliace stangi
de catre artera iliaca dreapta (sau / si artera ovariand) ce o intersecteaza. Important
este faptul ca majoritatea cazurilor de TVP la gravide se clasifica ca LET III, in timp

ce la pacientele non-gravide aceastd forma constituie circa 10%.

in functie de amplasarea maselor trombotice in lumenul venos (determinati cu
ajutorul metodelor de imagistica vasculard) existd urmdtoarcle forme de TVP:
trombozd parietald, trombozi ocluzivi si trombozi flotanti. in flebotromboza
parietala fluxul sangvin prin segmentul venos afectat este partial pastrat, iar masele
trombotice pe tot parcursul sunt ferm aderate la peretele vascular. Iin caz de tromboza
ocluziva, lumenul vasului sangvin este complet obturat cu mase trombotice.
Tromboza parietala si cea ocluzivd relativ rar se complicd cu un episod clinic
semnificativ de TEAP si sunt uneori definite ca tromboze non-emboligene. Sub
termenul de tromboza flotantad se subintelege — un apex trombotic mobil, vizualizat In
timpul examenului imagistic, care nu adera la peretii venei, are un singur punct de

atagsare la masele trombotice ocluzive localizate mai distal si prezintd miscari
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oscilatorii (,,pendulare”) spontane sau provocate. in cazul pierderii punctului de
fixare trombul flotant se transformd in embol. Desi pare a fi logicd asocierea
trombozei flotante cu riscul elevat de embolism pulmonar, datele stiintifice
disponibile nu sunt suficiente pentru confirmarea acestei ipoteze. Respectiv,
majoritatea ghidurilor si consensurilor de experti actuale nu recomanda modificarea
tacticii curative in formele flotante ale TVP, inclusiv la gravide si lauze.

Simptomatologie. Manifestarile clinice ale TVP sunt determinate de

localizarea maselor trombotice, gradul de extindere al acestora si, intr-o anumita
masura, de forma trombozei. in majoritatea cazurilor, TVP clasa LET III este insotitd
de o simptomatologie clinicd semnificativ mai exprimatd, comparativ cu tromboza
venelor gambiene. Tromboza parietald deregleaza nesemnificativ hemodinamica
venoasa si, ca urmare, poate avea o evolutie complet asimptomatica. Totodata, este
necesar de a sublinia ca din punct de vedere clinic este imposibild diferentierea
formelor ocluzive, non-ocluzive si flotante de tromboza. Prin urmare, diagnosticul
definitiv poate fi stabilit numai dupa obtinerea rezultatelor examinarilor imagistice
vasculare, realizate de un specialist experimentat.

Manifestarile clinice ale trombozei periferice sunt destul de sdrace. Bolnavii
pot acuza dureri nesemnificative in regiunea muschilor gastrocnemieni, ce se
accentueaza In ortostatism si in timpul mersului. La inspectie este detectat un edem
moderat al plantei si regiunii articulatiei talocrurale. Cu scop de obiectivizare a
edemului poate fi intreprinsa masurarea circumferintei gambei cu o bandd gradata,
comparand rezultatul obtinut cu cel al membrului contralateral neafectat. in
diagnosticul trombozei venoase semnificativd este diferenta perimetrelor, ce
depaseste 2 cm. Vizual se poate aprecia o cianoza moderata a pielii gambei si plantei,
ce se intensificad in pozitia ortostatica a pacientului.

Palpator se determina hipertermia tegumentelor pe partea afectatd si, in unele
cazuri, durere in regiunea fosei poplitee. in trecut, un anumit rol in diagnosticarea
TVP le revenea simptomelor clinice ,.clasice” — semnului Homans si semnului
Mozes. Simptomul Homans pozitiv constd in accentuarea durerilor in regiunea

muschilor gastrocnemieni in timpul flexiei dorsale pasive a plantei. Simptomul
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Mozes se considera pozitiv daca durerea la compresiunea muschilor gambieni in sens
antero-posterior este mult mai pronuntata decat cea In urma compresiunii bilaterale.
Insa, la etapa actuald aceste probe clinice nu mai sunt recomandate, deoarece rata
rezultatelor fals-pozitive si fals-negative depdseste 50%, comparativ cu metodele
imagistice vasculare.

Trombozele clasa LET III-IV (localizare ilio-femurald sau ilio-cavala) decurg
cu simptomatologia mult mai expresiva. De reguld, boala debuteaza brusc cu dureri
in regiunea plicii inghinale si ascensiunea temperaturii corporale. Peste o perioada de
timp durerea se raspandeste pe intregul membru afectat si, de asemenea, spre
regiunea lombara si cea iliacd. Intensitatea durerii variaza de la moderata pana la
foarte intensa, fapt ce limiteaza miscdrile in articulatiile membrului inferior sau
uneori face imposibild deplasarea activd a pacientei. In cazul extinderii procesului
trombotic pe vena iliaca interna si venele bazinului, durerea poate iradia spre perineu,
fiind asociatd de tenesme si fenomene disurice. Temperatura corporald creste pana la
38°C si mai mult, si In majoritatea absolutd a cazurilor nu cedeaza pe fundal de
terapie cu preparate antibacteriene. Inspectia va detecta un edem exprimat al
intregului membru inferior de la plantd pana in regiunea inghinald, cianoza sau,
dimpotriva, paloarea tegumentelor membrului afectat si accentuarea conturului retelei
venoase subcutanate in regiunea coapsei. La inspectie se apreciazd hipertermie
cutanata in proiectia vaselor magistrale, palpator se percepe o durere: in regiunea
fosei poplitee, pe parcursul canalului femural Hunter, in regiunea inghinald. Pulsatia
arterelor magistrale ale membrului inferior este pastratd, dar uneori nu poate fi
apreciatd pe plantd din cauza edemului pronuntat.

Scorurile clinice Wells si Geneva, elaborate pentru estimarea gradului de
probabilitate pre-test a trombozei venoase si embolismului pulmonar in populatia
generald, nu sunt informative la pacientele gravide si respectiv utilizarea acestora nu
este recomandatd de ghidurile contemporane. Pentru excluderea TVP in timpul
sarcinii a fost elaborat un scor alternativ, cunoscut ca regula ,,LEFT” (2009), care
include trei componente: ,,.L.” (/eff) — afectarea membrului inferior stang; ,,E” (edema)

— edem al gambei cu diferenta circumferintei ce depaseste 2, comparativ cu membrul
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contralateral; ,,FT” (first trimester) — adresarea pacientei in primul trimestru al
sarcinii. Daca toate trei componente sunt absente — probabilitatea clinica a
diagnosticului de TVP este mica.

Edemul in trombozele venoase trebuie diferentiat de alte stari patologice, ce
sunt insotite de edemul membrelor inferioare. Edemul sau pastozitatea membrelor
inferioare deseori sunt observate in evolutia normala a sarcinii, fiind determinate de
modificarile metabolismului hidro-salin, ale tonusului si permeabilitatii vaselor
sangvine. Spre deosebire de TVP, ,edemul gravidelor” este mereu simetric, se
dezvolta treptat si nu este insotit de sindromul dolor. in acelasi timp, edemele
fiziologice nu rareori mascheaza manifestarile flebotrombozei in perioada prenatala,
ceea ce poate conduce la o eroare diagnostica si la initierea tardiva a terapiei.

In perioada de lauzie majoritatea greselilor diagnostice sunt comise la etapa
precoce a TVP, pana la dezvoltarea edemului vizibil. Ascensiunea temperaturii
corporale este atribuita lactostazei, patologiei pulmonare sau renale, iar senzatiile
dolore in regiunile iliacd, inghinald si perineald — proceselor inflamatorii ale
organelor genitale sau sarcinii propriu-zise. Doar aparitia, peste o perioada de timp, a
edemului dureros ce implicd intreaga extremitate inferioarda permite instalarea
diagnosticului corect. Mult mai rar este necesard diferentierea flebotrombozei la
gravide de asa patologii ca insuficienta arteriala acutd, limfedemul, flegmonul
anaerob, tumorile osoase si ale tesuturilor moi ale membrelor inferioare.

Diagnostic. Diagnosticul de laborator si instrumental este necesar tuturor
gravidelor cu TVP suspectatd clinic, tinand cont de faptul cd specificitatea
examenului clinic nu depaseste 10% chiar daca este realizat de cdtre un specialist
experimentat. Mai mult ca atat, o astfel de atitudine este justificatd nu numai de
imposibilitatea excluderii diagnosticului doar pe baza datelor clinice, dar si de
necesitatea obtinerii informatiei referitoare la localizarea, raspandirea si caracterul
procesului trombotic in sistemul venos profund si superficial.

in pofida parerii raspandite, examenele de laborator de rutin: analiza generala
de sange, nivelul protrombinei si al fibrinogenului, nu sunt informative in

diagnosticul flebotrombozei acute. La momentul actual, cel mai frecvent utilizat test
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de laborator ce permite constatarea prezentei procesului trombotic intravascular la
pacientele non-gravide, este aprecierea nivelului plasmatic al D-dimerului — un
produs al degradarii fibrinei in procesul de fibrinoliza. Neajunsul testului consta in
specificitatea redusd la femeile gravide, ce se explica prin cresterea nivelului D-
dimerului pe durata unei sarcini normale sau complicate (nastere prematura,
decolarea placentei, preeclampsie) si a perioadei de lduzie. in cadrul studiului
multicentric vast ,,DiPEP”, realizat in anul 2017, a fost demonstrata lipsa valorii
diagnostice a D-dimerilor pentru diagnosticul tromboembolismului venos la gravide.
Respectiv, ghidul clinic elaborat recent de Societatea Europeand de Chirurgie
Vasculara (2021) recomanda a ne se utiliza acest test la femeile gravide (recomandare
de nivel B).

Metoda cea mai informativa si accesibild de diagnostic instrumental al
flebotrombozei, ce permite obtinerea datelor cu referire la extinderea si caracterul
acesteia, este ultrasonografia vasculara duplex. Principiul metodei este bazat pe
unificarea si suprapunerea uneia asupra alteia in regim online a imaginii ultrasonore
bidimensionale a vasului sangvin (,,grey scale”) si codificarii ,,color Doppler”, ce
reprezintd fluxuri sangvine de diverse orientari si viteze codificate prin culori. In
timpul efectuarii ultrasonografiei duplex la bolnavele cu suspiciune la TVP se
apreciaza urmatorii parametri: prezenta si caracteristicile vitezei fluxului sangvin
spontan in vena, prezenta incluziunilor intraluminale patologice ecopozitive, marirea
diametrului venei, posibilitatea compresiunii venei cu transductorul ultrasonografului.
Ultimul criteriu este cel mai important in sens practic. in mod normal, aplicarea
compresiei moderate cu transductorul ultrasonor in proiectia venei profunde conduce
la colabarea completd a acesteia, ,,alipirea” peretilor si sistarea fluxului venos
sangvin. In cazul prezentei maselor trombotice in lumenul venei examinate
compresiunea ultimei este imposibild sau doar partiald. Valoarea diagnostica 1nalta a
manevrei sus-numite a servit drept motiv, pentru care metoda data a fost denumita
,ultrasonografie compresionala”. Un avantaj indiscutabil al ,ultrasonografiei
1

compresionale” 1l reprezinta simplitatea metodei si posibilitatea efectudrii acesteia de

orice medic cu ajutorul oricdrui ultrasonograf standard, inclusiv modele portabile. In
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mod standard, compresia cu transductor se aplica in 2 puncte — In regiunea inghinala
(compresia venei femurale comune) si in fosa poplitee (compresia venei poplitee).
Pentru TVP cu localizare proximald sensibilitatea si specificitatea ultrasonografiei
depaseste 90%. Ultrasonografia duplex permite si depistarea formei flotante a TVP.
In forma flotantd a trombozei in lumenul venei se apreciazi o formatiune ecopozitivi
rotunjitd, dispusa central in raport cu sectiunea transversala a vasului. in spatiul dintre
tromb si peretele venos fluxul este pastrat, iar apexul trombului efectueaza miscari
oscilatorii. Cu referire la pacientele gravide, la avantajele ultrasonografiei duplex se
mai atribuie si absenta invazivitatii si a iradierii fatului in dezvoltare. Luand in
considerare cele enumerate, duplex-scanarea reprezintd o metoda standard de
diagnostic al trombozelor venoase in sistemul venei cave inferioare si este
recomandatd in toate ghidurile contemporane ca standardul diagnostic de referinta.

La neajunsurile relative ale ultrasonografiei duplex pot fi atribuite dificultatile
de vizualizare a celei mai distale (venele gambei) si celei mai proximale (vena iliaca
comuna §i vena cava inferioard) regiuni ale sistemului venos al membrului inferior.
Deoarece trombozele venelor gambiene sunt predispuse spre crestere in sens
proximal (venele poplitee, femurald), informativitatea redusa a duplex-scanarii in
diagnosticarea TVP periferice este compensata de posibilitatea efectuarii examinarii
repetate in dinamica.

Dupéd cum s-a mentionat anterior, In majoritatea cazurilor TVP asociata cu
sarcina se refera la forma proximala cu afectarea izolata a venelor iliace. In astfel de
situatie, in special in trimestrul trei ai sarcinii, ultrasonografia compresionala, la fel,
ca si examinarea completd duplex poate fi neinformativa. Astfel, in prezenta tabloului
clinic cert de flebotromboza ilio-femurald (edemul total al membrului inferior cu
dureri in regiunea inghinala si cea lombard) si rezultate negative sau dubioase ale
duplex-scanarii, este indicata utilizarea metodelor alternative de imagistica vasculara.
Folosirea flebografiei cu contrastare prezintd cel mai mare pericol pentru fat in
primele 12 sdptamani de graviditate, in legatura cu frecventa inaltd a dezvoltarii
viciilor congenitale ale fatului si a maladiilor oncologice in frageda copilarie.

Efectuarea unicelor explorari radiologice cu contrast in perioadele mai tardive ale
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sarcinii este considerata relativ inofensiva. Cercetarile epidemiologice au demonstrat
ca iradierea intrauterina a fatului in doze mai mici de 50 mGy nu este in coraport cu
teratogeneza, dar totusi sporeste riscul dezvoltarii patologiilor oncologice
aproximativ de doua ori. Iradierea maxima a fatului pe durata efectuarii flebografiei
bilaterale nu depaseste 6,5 mGy. Ca alternativa a flebografiei cu contrastare pot servi:
tomografia computerizatd spiralatd cu contrastare si rezonanta magnetica nucleara.
Rezonanta magneticd are o serie de avantaje — lipsa radiatiei ionizante si posibilitatea
vizualizarii trombului in lumenul vascular fira administrare de contrast. In acelasi
timp, efectele nocive ale campului electromagnetic asupra fatului nu pot fi excluse
complet.

O atentie deosebitd merita diagnosticul tromboemboliei pulmonare in timpul
sarcinii si in perioada de lauzie. Simptomele clinice de bazd ce permit suspectarea
embolismului pulmonar sunt dispneea, durerile in torace, hipotonia si tahicardia. in
acelasi timp o simptomatologie similara poate fi determinatd de prezenta pneumoniei
la gravida, de exacerbarea patologiilor cronice sau de dezvoltarea edemului pulmonar
pe fundalul preeclampsiei. In asemenea cazuri este indicatd efectuarea radiografiei
panoramice a plamanilor. Radiografia se efectueaza nu cu scopul confirmarii sau
infirmarii diagnosticului de embolism pulmonar, ci pentru diagnosticul diferential cu
starile patologice amintite mai sus. La fel, cu scopul excluderii patologiei somatice la
nivelul cordului, trebuie efectuate electrocardiografia si ecocardiografia. Datele
ecocardiografiei moderne permit nu doar excluderea patologiei aparatului valvular al
inimii si miocardului, ci si ofera o ampld informatie despre hemodinamica
intracardiaca, demonstrand obiectiv dezvoltarea cordului pulmonar acut in caz de
embolie pulmonara. Daca patologiile somatice ce pot simula tabloul clinic de embolie
sunt excluse, iar flebotromboza e confirmata instrumental, este rationala suspectarea
prezentei emboliei pulmonare. In caz de diagnostic dubios sau negativ de TVP,
pentru a confirma embolia pulmonara este recomandatd scintigrafia perfuzionala
pulmonard cu "Tc¢ sau scintigrafia pulmonara ventilatorie cu Xe, 1insd
disponibilitatea acestor metode este foarte limitatd in special in situatii de urgenta.

Absenta dereglarilor fluxului sangvin pulmonar, confirmatd prin raspandirea
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uniformd a preperatului radioactiv la scintigramd, permite excluderea completd a
diagnosticului de embolism pulmonar. La pacientele cu forme severe de embolism,
asociate cu instabilitatea hemodinamica, este preferabild angiopulmonografia prin
tomografie computerizata datorita rapiditatii si sensibilitatii inalte a acestei metode.
Testarea pentru starile trombofilice, de regula, nu se efectueaza in perioada
sarcinii §i in faza acutd a trombozei. Aceastd pozitie se argumenteaza prin
urmatoarele: sarcina fiziologica frecvent este asociatd cu deficitul natural de
anticoagulante (in special a proteinei S), tratamentul anticoagulant are influentd
asupra rezultatelor unor teste (activitatea proteinei C si S, rezistenta la proteina C-
activata, anticoagulantul lupic), iar diagnosticarea trombofiliei in majoritatea
cazurilor nu indica asupra necesitatii de modificare a tratamentului TVP. Pentru
confirmarea sindromului antifosfolipidic la persoane cu prezenta criteriilor clinice
Sapporo se efectueaza trei teste de laborator: testul pentru prezenta anticoagulantului
lupic in plasma, titrul de anticorpi anticardiolipinici IgG si/sau IgM, titrul inalt de
anticorpi anti-f-2 glicoprotein-1. Testarea se efectueaza repetat, cu interval de 3 luni
intre investigatii. In functie de rezultatele testarii, diagnosticul se exclude sau se
confirmd prezenta sindromului antifosfolipidic triplu (toate 3 teste sunt pozitive),
dublu (2 teste pozitive) sau mono-pozitiv (un singur test pozitiv). Numarul de teste
pozitive se afla in corelatie directa cu riscul complicatiilor venoase tromboembolice.
Tratament. Similar cu populatia generald, tratamentul TVP la gravide
urmareste cateva scopuri de bazd: stoparea progresarii ulterioare a trombozei,
prevenirea dezvoltarii emboliei pulmonare masive, precum si a sindromului
posttrombotic al membrelor inferioare in perioada tardiva. Gravidele si lauzele cu
TVP necesita tratament stationar, de preferintd in institutiile medicale unde exista
serviciu obstetrical-ginecologic si specialisti de profil chirurgie vasculard sau
chirurgie generala. Daca starea pacientei nu este grava, respectarea regimului strict la
pat nu este obligatorie, deoarece lipsa activitatii fizice pe de o parte contribuie la
staza venoasa si la progresarea trombozei si, pe de altd parte, nu poate proteja de
dezvoltarea emboliei pulmonare. O conditie importanta a mobilizarii pacientei este

aplicarea bandajului sau a ciorapului compresiv pe membrul inferior afectat. Initierea
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precoce si durata indelungatd (inclusiv perioada dupd externare) a compresiunii
elastice poate diminua severitatea manifestarilor clinice ale bolii posttrombotice pe
viitor. Pe durata afldrii in stationar pacienta trebuie instruitd despre tehnica corecta de
aplicare a bandajului elastic. Bandajul se aplica in pozitie orizontald, de la baza
degetelor piciorului pana la treimea superioard a coapsei. Presiunea care exercitd
bandajul trebuie sa se micsoreze treptat in sens ascendent: de la maleole spre regiunea
inghinala.

Similar cu alti bolnavi cu TVP, baza terapiei flebotrombozei la gravide si la
pacientele 1n perioada de lauzie o reprezinta farmacoterapia cu anticoagulante. Daca
existd suspiciuni fundamentale pentru diagnosticul de TVP — anticoagularea
terapeutica trebuie sa fie initiatad cat mai precoce, fara retinere pentru confirmarea
imagistica a trombozei. Tratamentul este mereu inceput cu anticoagulantele directe:
heparina nefractionatd sau heparind cu masa moleculara mica. Eficacitatea ambelor
forme in tratamentul TVP este practic identicd, insa folosirea heparinelor cu masa
moleculard mica are un sir de avantaje practice: utilizarea seringilor dozate, calea
subcutanatd de administrare si numdrul redus de administrari, lipsa necesitatii
monitorizarii continue de laborator. Mai mult ca atat, utilizarea heparinei cu masa
moleculard micd mai rar conduce la dezvoltarea la gravide a complicatiilor
hemoragice, trombocitopeniei heparin-induse tip II si a osteoporozei cauzate de
administrarea indelungata a heparinei. Heparina nu penetreaza bariera feto-placentara
si, respectiv, nu conduce la teratogeneza si complicatii hemoragice la fat. Desi toate
heparinele sunt secretate in cantitati neinsemnate cu laptele matern, ele nu se absorb
din tractul gastrointestinal al sugarului si, respectiv, pot fi utilizate in perioada de
lactatie. Pana la initierea tratamentului anticoagulant pacientelor li se recolteaza
analiza generala a sangelui, testele standard de coagulare sangvina, ureea, creatinina
si probele hepatice.

In cazul utilizarii pentru tratamentul TVP a heparinei nefractionate se
recomanda urmatoarele scheme terapeutice. Pentru tratamentul trombozelor venoase
proximale masive este preferabild infuzia intravenoasi continui a heparinei. Inainte

de initierea perfuziei, pentru atingerea unui efect rapid, se administreaza intravenos in
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bolus 5000 UA de heparina. Doza ulterioard nictemerala este stabilita in conformitate
cu coraportul 18 UA/kg/ord, ce In medie constituie cca 30.000 UA in zi. O schema
alternativa este administrarea subcutanatd a heparinei nefractionate in doza de 250
UA/kg o data la 12 ore. Eficacitatea dozei calculate de heparina este evaluatd dupa
rezultatele aprecierii timpului partial activat al tromboplastinei (TTPA). Doza
administratd a preparatului este selectatd in asa mod, incat TTPA sa creasca de 1,5-2
ori 1n raport cu valoarea initiald (de exemplu, de la 35-40 la 60-80 de secunde). La
administrarea intravenoasd a heparinei TTPA se determina din 6 in 6 ore, iar la
administrarea subcutanatd — de doua ori pe zi. Daca valorile ,.tintd” ale TTPA nu pot
fi atinse la administrarea heparinei sodice in doza mai mare de 35.000 UA/zi pacienta
trebuie considerata a fi rezistenta la heparina. Efectuarea tratamentului cu heparina
nefractionatd fara controlul de laborator al eficacitatii acesteia reprezintd cea mai
raspandita deviere a practicii reale de la recomandarile portocoalelor clinice nationale
si internationale, precum si cauza de bazd a ineficacitatii anticoagularii si aparitiei
complicatiilor. Cu scop de diagnostic oportun al trombocitopeniei heparin-induse,
pacientelor tratate cu heparind nefractionata li se determina numarul de trombocite in
sange dupa 5-10 zile de tratament. Reducerea numarului trombocitelor cu 30-50%
fata de valorile initiale serveste drept indicatie pentru sistarea administrarii heparinei
in legaturd cu pericolul inalt de dezvoltare a complicatiilor (tromboze arteriale si
venoase noi, necroze cutanate, reactii sistemice grave).

Cum a fost deja mentionat, la gravide este preferabild utilizarea heparinelor cu
masa moleculara mica. La aceastd grupa de preparate se refera: nadroparina calcica
(Fraxiparin), dalteparina sodica (Fragmin) si enoxaparina sodica (Clexan). Pentru
tratamentul TVP remediile enumerate se administreaza subcutanat la fiecare 12 ore in
urmatoarea doza unica: 0,01 ml/kg — pentru nadroparind, 120 UA/kg — pentru
dalteparind si 1 mg/kg — pentru nadroparind. Administrarea heparinelor fractionate
intr-o singura priza demonstreaza eficacitatea comparabild cu administrarea de doua
ori pe zi. In acest caz se recomandid urmitoarele doze: 0,018 ml/kg — pentru
nadroparina si 1,5 mg/kg — pentru enoxaparind. Controlul de laborator, de regula, se

reduce la determinarea unica a numarului de trombocite la finele primei saptamani de
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tratament, desi probabilitatea trombocitopeniei induse de heparine fractionate in
timpul sarcinii este extrem de mica. Eficacitatea si siguranta dozei de heparind
fractionatd, calculatd pe masa corporald poate fi suboptimala la pacientele cu
greutatea corpului mai mica de 50 sau mai mare de 90 de kilograme. Corectia dozei
in astfel de situatii poate fi efectuatd in baza determinarii nivelului de activitate anti-
factorul Xa din plasma pacientului.

In varianta ,clasica” de tratament al TVP heparinoterapia initiald este urmata
de administrarea anticoagulantelor indirecte — antagonistilor vitaminei K. Insi la
pacientele gravide utilizarea anticoagulantelor indirecte este strict contraindicata, din
motivul cd acestea traverseaza bariera feto-placentard si pot provoca, in primul
trimestru de graviditate, anomalii specifice de dezvoltare (condrodisplazia
hipoplasticd), iar la termene mai tardive — patologia sistemului nervos central
(microcefalia, atrofia cerebelara, viciul Dandy-Walker, atrofia corpus-ului callosum,
atrofia nervului optic cu cecitate). Mai mult ca atat, anticoagulantele indirecte,
patrunzand transplacentar, pot produce hemoragii la nivelul placentei, soldandu-se cu
moartea intrauterind a fatului si avort spontan sau pot contribui la dezvoltarea
complicatiilor hemoragice la nou-ndscuti (in special a hemoragiilor intracerebrale). in
acelasi timp, anticoagulantele indirecte nu sunt active in laptele matern si pot fi
administrate n perioada de alaptare. Anticoagulantele orale noi sau asa-numitele
DOAC-uri (Direct Oral Anticoagulants), desi se utilizeazd tot mai frecvent la
bolnavii cu tromboze venoase, sunt contraindicate in sarcind si aldptare. Testarea
DOAC-urilor pe animale de laborator a demonstrat posibile efecte teratogene, iar
datele clinice in aceasta privinta sunt absente la momentul actual.

in dezvoltarea TVP in timpul sarcinii, heparinele cu masa moleculard mica se
administreaza in doze curative pana la nastere si cel putin 6 saptdmani post-partum
(recomandarea de clasa IB a Societdtii Europene de Chirurgie Vasculard).
Independent de forma trombozei si trimestrul sarcinii, durata minima de tratament
anticoagulant constituie 3 luni. in perioada tardiva administrarea heparinelor poate fi
inlocuitd de antagonistii vitaminei K. Pentru a realiza corect trecerea de la

anticoagulantele directe pe cele indirecte, administrarea heparinelor se continud si
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concomitent se indica antagonistii vitaminei K. Preparatul de electie este Warfarina,
doza initiald a caruia constituie 5-6 mg/zi enteral. Indicele eficacitatii terapiei cu
anticoagulante indirecte este valoarea indexului protrombinic. Alt criteriu, mai sigur,
este indicele standardizat INR (International Normalized Ratio), ce ia in calcul
sensibilitatea  reactivului  utilizat pentru analizd (tromboplastina). Doza
anticoagulantelor indirecte se selecteaza individual, astfel ca indexul protrombinic sa
varieze intre 30% si 60%, ceea ce aproximativ corespunde ,,ferestrei terapeutice” INR
— 2,0-3,0. Administrarea simultana a anticoagulantelor directe si indirecte continua
pana la atingerea INR > 2,0 pe parcursul a doua zile consecutive, dupa care heparina
se exclude.

Daca flebotromboza s-a dezvoltat in perioada de lauzie, atunci tratamentul cu
anticoagulante indirecte poate fi initiat din zilele a 3-a — a 5-a ale heparinoterapiei.
Sistarea administrarii heparinei se efectueaza in conformitate cu criteriile enumerate
anterior (INR 2-3). Durata administrarii anticoagulantelor indirecte in perioada de
lauzie variaza de la 3 luni (primul episod de TVP, forma distald) pana la 6-12 luni
(tromboza repetatd, TVP LET III-IV). In cazul confirmarii ulterioare prin testele de
laborator a uneia din formele grave ale trombofiliei congenitale (insuficienta
antitrombinei III, a proteinei C sau S, sindromul antifosfolipidic) durata terapiei
anticoagulante poate fi extinsa pe o perioadd nedeterminata.

La momentul actual tratamentul interventional sau chirurgical al TVP se aplica
doar in cazuri exceptionale: in cazul caracterului emboligen (flotant) al trombozei,
dereglarile severe ale hemodinamicii venoase cu pericolul dezvoltarii gangrenei
venoase si contraindicatiile pentru realizarea sau ineficacitatea terapiei
anticoagulante. Se efectueazd urmatoarele tipuri de interventii: plasarea
endovasculara a cavafiltrelor, plicatia chirurgical transperitoneald a venei cave
inferioare, ligaturarea venei femurale superficiale, trombectomia din venele profunde.
Este necesar de a sublinia ca ghidurile contemporane nu recomanda implantarea de
rutind a cavafiltrului in formele flotante ale trombozei atat in populatia generala, cat
si pe parcursul sarcinii. O exceptie reprezinta gravidele care dezvoltda TVP in ultimele

saptamani ale sarcinii. Imposibilitatea utilizarii anticoagularii terapeutice in timpul
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nasterii si riscul elevat al embolismului pulmonar argumenteaza implantarea filtrelor
temporare care trebuie sa fie extrase cat mai precoce in perioada post-partum.
Utilizarea pentru tratamentul TVP la gravide a trombolizei dirijate prin cateter este
limitatd de contraindicatii pentru utilizarea activatorilor plasminei si riscurile asociate
impactului radiatiei ionizante.

Decizia referitoare la pastrarea sarcinii sau intreruperea medicala a acesteia in
caz de dezvoltare a TVP se ia individual, in functic de termenul de gestatie,
severitatea trombozei, starea gravidei si a fatului. La momentul actual indicatii pentru
intreruperea sarcinii pe motiv de TVP se inregistreaza foarte rar, si de regula, acestea
sunt bazate pe progresarea hipoxiei fetale si pe pericol de avort spontan. in celelalte
cazuri, sarcina poate fi prezervata. in TVP, dezvoltata in trimestrul al treilea, sarcina
nu trebuie intreruptd, cu exceptia cazurilor prezentei patologiei obstetricale
concomitente, ce necesitd terminarea urgentd a graviditatii (decolarea placentei,
forme grave ale gestozei tardive). Cu scop de profilaxie a hipoxiei cronice si
hipotrofiei fetale se indicd tratament orientat spre ameliorarea circulatiei sangvine
uteroplacentare — dezagregante, spasmolitice, cocarboxilaza, acidul folic, metionina,
vitaminele grupei B.

In planificarea nasterii la gravidele cu TVP se iau in considerare durata,
caracterul trombozei si situatia obstetricald individuala. In general este preferabila
finalizarea sarcinii pe cale naturala (cu inducerea programata a travaliului), deoarece
operatia cezariana provoacd modificari mult mai semnificative in sistema de
hemostaza si conduce la o imobilizare mai indelungata a bolnavei. Nasterea are loc
pe fundalul trecerii de la doze curative la doze profilactice de heparine cu masa
moleculard micd cu o zi inainte de data stabilitd, omiterea anticoagulantelor in
travaliu si reinitierea dozei terapeutice dupa obtinerea hemostazei obstetricale
suficiente. Este recomandata utilizarea compresiunii elastice a membrelor inferioare
si analgeziei adecvate. In cazul terapiei cu anticoagulante, anestezia regionald
(epidurald) trebuie sa fie utilizatd cu mare precautie. Punctia spinala trebuie sa fie
efectuatd nu mai devreme decat 24 de ore dupa ultima administrare a dozei curative

de heparind, cateterul epidural se extrage minimum peste 12 ore dupd ultima
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administrare a heparinei fractionate, iar anticoagularea terapeuticd se reinitiaza peste
4 ore dupa extragere a cateterului. Pentru profilaxia compresiunii indelungate a
venelor pelviene in perioada de travaliu, se recurge la activarea artificiala a travaliului
si la folosirea frecventa a perineotomiei. Indicatie pentru operatia cezariana serveste
prezenta trombului flotant proximal in lipsa posibilitatii plasarii endovasculare a
cavafiltrului. In astfel de cazuri, simultan cu interventia operatorie obstetricald, poate
fi efectuata plicatia venei cave inferioare.

Prezenta TVP in anamneza nu reprezintd o contraindicatie pentru urméatoarele
sarcini si nasteri, desi acestea nu sunt dorite pe durata primului an de la episodul
trombotic. Dupa suportarea trombozei si finalizarea tratamentului anticoagulant se
recomanda examinarea pacientei in vederea depistarii trombofiliei congenitale sau
dobandite. Dupa cum a fost mentionat in capitolele anterioare, screening-ul starilor
trombofilice este indicat in mod special femeilor cu anamneza familiald (complicatii
tromboembolice venoase la rudele apropiate) si obstetricala (preeclampsie precoce si
severd, intreruperi ale sarcinii) agravati. In lipsa diagnosticului confirmat de
trombofilie, gravidele necesita profilaxie nespecifica prenatala: regim activ, bandaj
elastic, venotonice (preparatele diosminului) si antiplachetare (aspirind), cu indicarea
unei cure scurte de heparinoprofilaxie in perioada post-partum. Pacienta trebuie
preintdmpinata despre eventualitatea recurentei TVP si necesitatea adresarii urgente
dupa ajutor medical la aparitia simptomatologiei. Pericolul complicatiilor
tromboembolice venoase la gravide in unele forme ale trombofiliei (insuficienta
antitrombinei III) ajunge pana la 50%. Aceste paciente necesitd indicarea dozelor
profilactice de heparind pe perioada intregii sarcini. A se lua in considerare ca
contraceptia hormonala este contraindicata pe viatd femeilor cu complicatii venoase
tromboembolice in anamnezd. Riscul dezvoltdrii sindromului posttrombotic la
pacientele care au suportat TVP in timpul sarcinii depaseste 60% — semnificativ mai
frecvent decat in populatia generala, probabil din cauza predominarii formelor

proximale (LET III-IV) a trombozelor.
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4.2. Tromboza venoasa superficiala.
Dupé cum s-a indicat la inceputul capitolului, trombozele venoase pot afecta

nu doar venele profunde ale membrului inferior, ci si cele superficiale (subcutanate).
Mai frecvent tromboza se dezvoltd in vene varicos dilatate — fiind definita ca
varicotromboflebitd. Frecventa sumard a tromboflebitelor superficiale in practica
obstetricald este greu de estimat, insa unele surse indica cifra aproximativa ce
constituie circa 7 cazuri la 10.000 de nasteri, pe cand altele raporteaza incidenta de
0,1%. Aproximativ in 10% din cazuri se remarcd asocierea tromboflebitei
superficiale cu TVP. Se considera ca riscul tromboembolismului venos la pacientele
gravide cu tromboza superficiald este dublu, comparativ cu gravidele sanatoase, si
constituie de la 0,8 pana la 2 cazuri la 1000 de nasteri / sarcini. In majoritatea
cazurilor, procesul trombotic in sistemul venos superficial nu prezintd un pericol
nemijlocit pentru viata bolnavei. in acelasi timp, tromboflebita superficiald se poate
raspandi spre venele profunde prin intermediul jonctiunii safenofemurale, jonctiunii
safenopopliteale sau venelor perforante. In astfel de situatie masele trombotice trec
din vasele sangvine cu diametru mic in vene de calibru mare si nimeresc intr-un
torent sangvin intensiv, ce predispune spre formarea trombilor flotanti si spre posibila
embolie. Zona tipica de trecere a procesului trombotic de pe venele superficiale spre
cele profunde este crosa venei safene mari, numita in trecut ,,incubatorul emboliilor
fatale”. In acelasi timp, trebuie de mentionat, ci, conform datelor contemporane,
obtinute datoritd aplicdrii pe scard largd a metodelor de imagistica vasculara, riscul
emboligen mai frecvent este determinat de coexistenta trombozei venoase
superficiale si TVP, dar nu de extinderea trombului prin jonctiunile anatomice
venoase.

Din punct de vedere anatomic trombozele venoase superficiale se clasificd in
tromboza venelor varicoase (varicotromboflebita) si tromboflebita venelor non-
varicoase. O alta clasificare include tromboza in sistemul v. safena magna, in
sistemul v. safena parva si tromboza venelor non-safeniene. Extinderea procesului
trombotic 1n venele subcutanate se descrie conform clasificarii Verrel-Steckmeier ce
prevede 4 tipuri de tromboflebitd: tipul I — tromboza in trunchiul safenian nu se

extinde pand la nivelul jonctiunilor cu venele profunde; tipul II — tromboza
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trunchiului safenian pana la nivelul jonctiunilor cu venele profunde; tipul III —
tromboza trunchiului safenian cu prolabarea maselor trombotice prin jonctiuni cu
venele profunde in vena femurald comund sau poplitee, tipul IV — coincidenta
trombozei venoase superficiale cu TVP. Tromboza izolata a tributarelor varicoase
este definitd ca tromboflebita non-axiala.

Simptomatologie. Manifestarile clinice ale tromboflebitei superficiale sunt

bine cunoscute si in majoritatea cazurilor permite stabilirea diagnosticului corect doar
in baza examenului clinic al pacientului. Simptomele tipice locale includ: durerea la
nivelul venelor afectate, hiperemia tegumentelor adiacente, infiltratia tesuturilor moi
perivenoase si cordonul venos palpabil sau incompresibilitatea varicelor trombozate,
pe cand simptomele generale fie lipsesc, fie se reduc la subfebrilitate si fatigabilitate
usoard. Spre deosebire de varicele necomplicate, in tromboflebitd nu se observa
colabarea venelor in pozitia orizontald a pacientei. Palpator se determina hipertermia
locald, iar in spatiul subcutanat se apreciaza induratii dolore, ce repeta traiectul
trunchiurilor venoase trombozate.

Diagnostic. Examinarea instrumentala are o mare importantd in diagnosticul
tromboflebitei superficiale. Ultrasonografia duplex permite nu doar confirmarea cu
mare precizie sau excluderea prezentei procesului trombotic in venele subcutane, ci si
confirmarea faptului implicarii venelor profunde cu formarea trombului flotant.
Apreciind importanta efectudrii ultrasonografiei duplex, este necesar de a mentiona
ca hotarul proximal veritabil al trombozei poate depasi nivelul afectarii apreciat clinic
cu 15 cm si mai mult. In timpul examenului ultrasonor obligator se examineazi
sistemul venos profund si superficial la diferite nivele si se inregistreaza tipul
tromboflebitei, lungimea totald a segmentului venos trombozat si distanta de la
apexul trombului pana la jonctiunile cu venele profunde. Tinand cont de posibilitatea
dezvoltarii sincrone a trombozei venoase superficiale la un membru inferior si a TVP
la nivelul membrului contralateral, este recomandatd examinarea ambelor extremitati.
Desi determinarea nivelului D-dimerilor nu reprezintd abordul standard 1in

managementul trombozelor superficiale, valorile elevate semnificativ pot sugera
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prezenta unei TVP concomitente si necesitatea examenului imagistic repetat sau mai
detaliat.

Analogic cu tactica recomandatd pacientelor cu TVP, screening-ul
trombofiliilor ereditare la pacientele gravide cu trombozd venoasd superficiala nu
reprezintd o masurd obligatorie. Testarea pentru trombofiliile severe este indicata
pacientelor cu istoricul personal al tromboembolismului venos si celor cu istoricul
familiar (rude de gradul intai diagnosticate cu trombofilii majore). Testarea nu trebuie
sd fie efectuatd in momentul diagnosticdrii trombozei, deoarece nu va influenta
managementul acesteia. O exceptie reprezintd suspiciune intemeiatd la prezenta
sindromului antifosfolipidic.

Tratament. Conduita terapeutica la gravide cu tromboza venoasa superficiala
depinde de rezultatele ultrasonografiei duplex si, partial, de evolutia trombozei in
dinamica. Tratamentul anticoagulant reprezintd abordarea standard. La momentul
actual sunt recomandate urmatoarele regimuri de tratament anticoagulant:

1. Dacéa tromboza este localizata exclusiv in tributarele venelor safene sau
implicd trunchiul safenian distal (la nivelul gambei) si nu se afla in
apropiere a (distanta mai mica de 3-5 cm) jonctiunilor anatomice cu venele
profunde — se indica doze profilactice de heparine fractionate pe durata de
4-6 saptamani. Doza profilacticd constituie: 40 mg/zi pentru Enoxaparina,
2850 UA/zi pentru Nadroparind, 5000 UA/zi pentru Dalteparina si 4500
UA/zi pentru Tinzaparind, cu administrarea subcutanata.

2. Tromboze cu implicarea trunchiului safenian proximal, dar fara implicarea
jonctiunilor cu venele profunde — se indica doze intermediare de heparine
fractionate pe durata de 4-6 saptamani. Doza intermediara constituie: 40 mg
de 2 ori pe zi pentru Enoxaparind, 5000 UA de 2 ori pe zi pentru
Dalteparina si 4500 UA de 2 ori pe zi pentru Tinzaparind, cu administrarea
subcutanata.

3. In cazul cind tromboza se afld in nemijlocitd proximitate de jonctiune sau
implica aceasta — se indica doze curative de heparine fractionate pe durata

de 4-6 saptamani, iar in prezenta unor factori de risc aditionale — pana la trei
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luni. Doze curative ale heparinelor fractionate utilizate cel mai frecvent au
fost indicate 1n subcapitolul dedicat tratamentului TVP la gravide.

Pe langa tratamentul anticoagulant sistemic complexul masurilor terapeutice
include aplicarea bandajului elastic, indicarea sistemica a remediilor antiinflamatorii
nesteroidiene, utilizarea locald a hipotermiei si a gelurilor ce contin heparina.

Tratamentul chirurgical are un loc limitat in conduita trombozelor superficiale
in general si la gravide in special. Tromboza venelor non-varicoase reprezinta
contraindicatie pentru interventia chirurgicald. La pacientele cu varicotromboflebita
utilizarea tratamentului anticoagulant in regim corect in majoritatea absolutd a
cazurilor permite rezolvarea procesului trombotic acut. Tratamentul operator in faza
acuta a varicotromboflebitei poate fi considerat doar in situatii speciale: in caz de
progresare a trombozei spre jonctiunile venoase in pofida tratamentului anticoagulant
adecvat, extinderea apexului trombotic in venele profunde cu formarea trombului
major flotant sau in prezenta conglomeratelor masive de varice trombozate cu reactia
inflamatorie locald pronuntatd. Decizia in favoarea tratamentului chirurgical al
varicotromboflebitei trebuie sda fie foarte bine argumentata, deoarece insusi
interventia reprezintd factorul de risc suplimentar pentru tromboza venoasd, iar
inlaturarea venelor superficiale trombozate nu exclude posibilitatea dezvoltarii TVP
si a embolismului pulmonar. Operatiile pot avea un caracter radical si paliativ. Pe
parcursul primelor 12 saptdmani de graviditate, din cauza limitarii aplicarii anesteziei
generale, precum si in starea generala grava a bolnavei se efectueaza operatii
paliative. Interventia este realizata sub anestezie locald si constd in deconectarea
venelor superficiale si profunde in regiunea jonctiunii, prevenind astfel formarea
trombilor flotanti si embolia pulmonari. In lipsa contraindicatiilor se prefera
interventia chirurgicald radicala: flebectomia, ce va conduce nu doar la vindecarea
tromboflebitei, ci si a bolii varicoase. Efectuarea interventiei radicale permite, de
asemenea, prevenirea recidivei varicotromboflebitei si evitarea terapiei
medicamentoase indelungate. In prezenta trombilor flotanti in lumenul venelor

profunde operatiile enumerate se asociaza cu trombectomia.
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Subiecte de control:
1. Care sunt factorii predispozanti pentru dezvoltarea complicatiilor venoase

tromboembolice in timpul sarcinii?

2. Prin ce se deosebeste diagnosticul clinic si paraclinic al trombozelor venoase
profunde la pacientele gravide in comparatie cu populatia generala?

3. Cum se realizeaza corect tratamentul anticoagulant cu diferite tipuri de
preparate antitrombotice in cazul TVP la gravide?

4. Care este rolul testelor pentru trombofilie iIn managementul complicatiilor
venoase tromboembolice 1n sarcina?

5. Care este conduita diagnostica si curativa la gravidele cu tromboza venoasa

superficiala?

Teste
1. Identificati caracteristicile trombofiliilor ereditare in sarcina (CM):

. Caracterul ereditar al patologiei.

a
b. Probleme de fertilitate.

°

Diagnosticul prenatal este efectiv.

o

Esecul implantarii.
e. Complicatii in sarcind.

(raspuns corect: a,b,d,e)

N

Selectati indicatiile pentru consultul medico-genetic (CM):

Varsta avansata a parintilor.

ISHE

Consangvinitatea.

°©

Testarea genetica la trombofilia ereditara.

o

Tulburari de reproducere.
e. Determinarea grupelor de sange la cuplu.

(raspuns corect: a,b,c,d)
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Alegeti caracteristicile tulburirilor de reproducere in trombofilia ereditara

(CM):

Avorturi spontane repetate, sarcini stagnate in evolutie, anembrionie.
Deces perinatal, nasteri premature in anamneza.

Evolutie satisfacatoare a sarcinii.

Sterilitatea primara si secundara a cuplului.

Purtatori de aberatii cromozomiale structurale echilibrate.

(raspuns corect: a,b,d)

Identificati cauzele genetice ale trombofiliilor ereditare (CM):
Mutatia factorului V Leiden.

Mutatia trombinei.

Deficienta proteinei C.

Deficienta proteinei S.

. Mutatiile metilentetrahidrofolat reductazei.

(raspuns corect: a,c,d,e)

Alegeti genele implicate in trombofiliile ereditare (CM):
Gena F2.

Gena F5.

Gena FBNI1.

Gena MTHFR.

. Gena PROC.

(raspuns corect: a,b,d,e)

Selectati cea mai importantd gena care cauzeaza trombofilia ereditara (CS):

Gena F2.

Gena F5 (Factorul V Leiden).
Gena PROSI.

Gena MTHFR.
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e. Gena PROC.
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(raspuns corect: b)

. Numiti metoda de electie in stabilirea diagnosticului de trombofilie ereditara
(CS):

Radiologica.

USG.

. Molecular-genetica.

. Tomografia computerizata.

Examenul de laborator.

(raspuns corect: c)

Selectati specialistii necesari pentru consultul unui pacient cu boala
trombofilica (CM):

Chirurg.

Genetician.

Obstetrician-ginecolog.

Cardiolog.

. ORL.

(raspuns corect: a,b,c,d)

Selectati indicatiile pentru testarea genetica in boala trombofilica (CM):
Varsta <50 de ani In orice tromboza venoasa.

Tromboza venoasa in locurile neobisnuite.

c. Tromboza venoasa recurenta.

Tromboza venoasa la femeile gravide.
Consangvinitate.

(raspuns corect: a,b,c,d)
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10.Alegeti remediile medicamentoase utilizate in tratamentul de sustinere a
trombofiliilor ereditare in timpul sarcinii (CM):
Complexe de vitamine din grupul B si magneziu.

Acidul folic.

ISR

°

Anticoagulante.

o

Antiagregante plachetare.
e. Antipiretice.

(raspuns corect: a,b,c,d)

11. Indicati mecanismele trombozei, ce constituie triada clasica Virchow (CM):

o

Hipercoagularea.

o

Hipertermia.

c. Staza sangvina.

o

Hipervolemia.
e. Leziunea endoteliului vascular.

(raspuns corect: a,c,e)

12. Drept factori de risc in dezvoltarea trombozei venoase servesc (CM):
a. Operatiile si traumele.
b. Hipocoagularea.

c. Cagexia.

o

Sarcina si nasterile.
e. Tumorile maligne.

(raspuns corect: a,d,e)

13. Indicati starile patologice asociate cu predispunerea spre trombogeneza
(trombofiliile congenitale si dobandite) (CM):

Deficitul antitrombinei I11.

ISR

Sindromul antifosfolipidic.

c. Supradozarea cu antagonistii vitaminei K.

o

Deficitul proteinei C si S.
107



c.

Lupusul eritematos sistemic.

(raspuns corect: a,b,d,e)

14. La complicatiile tardive ale trombozei venelor profunde ale membrelor

®

<

inferioare se refera (CM):
Contractura ischemica.

Sindromul insuficientei venoase cronice.

c. Fistula arterio-venoasa.

o

Sindromul posttrombotic.
Tromboembolia arterei pulmonare.

(raspuns corect: b,d)

15. in functie de amplasarea maselor trombotice in lumenul venos (determinati

IS

°©

cu ajutorul metodelor de imagistica vasculara) exista urméitoarele forme de
TVP (CM):

Tromboza parietala.

Tromboza ocluziva.

Tromboza ascendenta.

Tromboza flotanta.

Tromboza distala.

(raspuns corect: a,b,d)

16. Indicati simptomele clinice, caracteristice pentru tromboza distala a venelor

IS

°©

profunde ale membrelor inferioare (CM):
Edem pronuntat al coapsei.

Edem usor plantar.

Durere moderata in muschii gambei.
Claudicatie intermitenta.

Febra 1nalta.

(raspuns corect: b,c)
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17. Indicati simptomele clinice, caracteristice pentru tromboza proximala a

IS

o

venelor profunde ale membrelor inferioare (CM):
Edem plantar.

Edem al gambei.

Edem al coapsei.

Diminuarea sensibilitatii la nivelul plantei.

. Durere la palpare 1n regiunea inghinala.

(raspuns corect: a,b,c,e)

18. Care dintre urmaitoarele metode instrumentale reprezinta standardul in

o

3

diagnosticarea trombozelor venoase (CM):
Ultrasonografia compresionala.

Tomografia computerizata.

c. Ultrasonografia Doppler-duplex.

Rezonanta magnetica nucleara.
Flebografia cu contrast.

(raspuns corect: a,c)

19. Tratamentul conservator al trombozei acute a venelor profunde ale

®

s

membrelor inferioare in sarcina (CM):
Incepe mereu cu indicarea anticoagulantelor indirecte.

Incepe mereu cu indicarea anticoagulantelor directe.

c. Incepe mereu cu indicarea antagonistilor vitaminei K.

Nu prevede indicarea anticoagulantelor.
Prevede trecerea treptata de la anticoagulante directe la cele indirecte.

(raspuns corect: b,e)

20. Varicotromboflebita acuta se poate complica cu (CM):

a.

Gangrena extremitatii.
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b. Tromboza venelor profunde.

c. Sindromul de insuficienta arteriala cronica.
d. Contractura ischemica.

e. Tromboembolia arterei pulmonare.

(raspuns corect: b,e)

21. in tratamentul complex al varicotromboflebitei se utilizeaza (CM):
a. Remediile antiinflamatorii nesteroidiene.
b. Preparatele antienzimatice.

c. Bandajul elastic al membrului afectat.

o

Preparate anticoagulante.
e. Tromboliza cu utilizarea fibrinoliticelor.

(raspuns corect: a,c,d)

22. Numiti cea mai grava complicatie a trombozelor in sistemul venei cave

inferioare in sarcina (CS):

o

Sindromul posttrombotic.

<

Trombembolia arterei pulmonare.

c. Edemul membrului inferior.

o

Pierderea sarcinii.
e. Hemoragia din varicele membrelor inferioare.

(raspuns corect: b)

23.Indicati trombofiliile congenitale si dobandite asociate cu predispunerea spre

trombogeneza (CM):
a.  Deficitul antitrombinei I1I.
b.  Sindromul antifosfolipidic.
c. Supradozarea cu antagonistii vitaminei K.
d. Deficitul proteinei C si S.

e. Lupusul eritematos sistemic.
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(raspuns corect: a,b,d,e)

24. Cel mai important criteriu practic la aplicarea compresiei moderate cu transductorul
ultrasonor in proiectia venelor profunde este (CS):

Prezenta fluxului sangvin spontan in vena.

ISHI

Prezenta incluziunilor intraluminale patologice ecopozitive.

Marirea diametrului venei.

e o

Posibilitatea compresiunii venei cu transductorul ultrasonografului.
e. Caracteristicile vitezei fluxului sangvin spontan in vena.

(raspuns corect: d)

25. Clasificarea LET a trombozelor venoase se bazeaza pe (CS):

o

Gradul de extindere a procesului trombotic in sistemul venos profund.

3

Severitatea sindromului algic.

c. Gradul de extindere a procesului trombotic in sistemul venos superficial.
d. Prezenta trombului flotant.

e. Gradul de severitate a refluxului venos.

(rdspuns corect: a)

26.Afirmatia corecta pentru trombozele atribuite clasei LET III-IV este (CM):
a. Debuteaza brusc cu dureri 1n regiunea inghinala.

b. Temperatura corporala creste pana la 38°C si mai mult.

c. Nu se apreciaza pulsatia pe arterele magistrale ale membrului inferior afectat.

d. Se determind edem al intregului membru inferior.

e. La inspectie se atesta hiperemia tegumentelor pe traiectul venelor safene.

(raspuns corect: a,b,d)

27. Diagnosticul definitiv de tromboza venoasa profunda in timpul sarcinii poate
fi stabilit in baza (CM):

a. Aprecierii nivelului plasmatic al D-dimerului.
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on

. Ultrasonografiei vasculare Doppler-duplex.

o

. Examenului clinic al pacientei.

o

. Radiografiei pulmonare.
e. Datelor rezonantei magnetice nucleare.

(raspuns corect: b,e)

28. Indicati preparatele anticoagulante care nu pot fi utilizate pentru

tratamentul trombozei venoase in timpul sarcinii (CM):

a. Enoxaparina.
b. Warfarina.
Nadroparina.

d. Rivaroxabanul.
e. Heparina sodica.

(raspuns corect: b,d)
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