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Rezumat

Trombofilia reprezinta un spectru de tulburari de coagulare ale sangelui, congenitale sau dobandite, asociate cu
predispozitie pentru evenimente trombotice sau tromboembolice venoase si/sau arteriale, care conduc la anomalii ale
compozitiei sangelui, fluxului sangvin sau peretelui vascular. Prevalenta trombofiliilor congenitale majore in populatia
generald de Vest este estimata la aproximativ 15%, poate fi identificata de la 15% pana la 25% din populatiile caucaziene
si cel putin 50% din cazurile de TEV in timpul sarcinii sunt asociate cu o trombofilie congenitald cunoscuta.

Studiile epidemiologice si experimentale au confirmat asocierea trombofiliilor ereditare si dobandite cu TEV. Riscul
TEV este cel mai mare in deficienta de AT, deficienta proteinei C si deficienta proteinei S, dar prevalenta acestora este
mica in populatia generala. Prezenta a doi factori trombofilici creste de aproximativ 3 ori riscul de TEV, comparativ cu
prezenta unui singur factor. Tripla pozitivitate a AAF predispun la un pronostic mult mai rau si contribuie la cresterea con-
stantd a incidentei TEV: dupa 2 ani acest indicator constituie 9,8%, dupa 10 ani - 37,1%, iar incidenta anuala este de 5,3%.

Cuvinte cheie: trombofilie, trombembolism venos.

Summary. Thrombophilia and venous thromboembolism

Thrombophilia is a spectrum of congenital or acquired blood clotting disorders, associated with the predilection
for thrombotic or thromboembolic venous and/or arterialeventsthat lead to disorders of blood composition, blood flow,
or vascular wall. The prevalence of major congenital thrombophilias in the general Western population is estimated at
approximately 15%; it can be identified in 15% to 25% of Caucasian populations and at least 50% of the cases of VTE
during the pregnancy are associated with an identified congenital thrombophilia.

Epidemiological and experimental studies confirmed the association of hereditary and acquiredthrombophilias with
VTE. The risk of VTE is greater in AT deficiency, protein C deficiency and protein S deficiency, but their prevalence is
low in the general population. The presence of two thrombophilic factors rises approximately 3 times the risk of VTE,
compared to the presence of a single factor. The triple positivity of APLAs predisposes to aworse prognosis and contrib-
utes to a steady increase in the VTE incidence: after 2 years this indicator represents 9,8%, after 10 years — 37,1%, the
annual incidence being 5,3%.

Key words: thrombophilia, venous thromboembolism.

Pe3tome. TpomGopuiiusi u BeHO3HASI TPOMO0IMOO0THST

TpomOodwmius siBIIsIETCST CHEKTPOM TIPHOOPETEHHBIX MJIM HACJIEACTBEHHBIX HAPYLICHUH CBEPTHIBAHUSI KPOBH, acco-
LUMPOBAHHBIX C MPEAPACHONIOKEHHOCTHIO K BEHO3HBIM W/HIIM apTepUaIbHBIM TPOMOOTHYECKUM HIIM TPOMO0IMOOIIHYe-
CKUM CO6I)ITI/151M, KOTOPLIC MIPUBOAAT K UBMCHCHUAM B COCTABC KPOBU, KPOBIHOM IMOTOKE MJIM CTCHKAaX KPOBCHOCHLBIX CO-
cynoB. PacnipocTpaHeHHOCTh OCHOBHBIX BPOXK/ICHHBIX TpoMOodminii B 3armaHoM HaceleHHH OLeHUBaeTcst okoso 15%,
OHU MOTYT ObITh HAeHTHUIMPOBaHbI ¢ 15% 10 25% KaBKa3CcKoro HaceneHus u 1o MeHblIel mepe 50% ciryyaeB BTO Bo
BpeMsi OepEMEHHOCTH CBSI3aHbI C U3BECTHOW BPOXJICHHOW TpoMOodminei.

SHHHCMHOHOFI/II{CCKI/IC 1 SKCIICPUMECHTAJIbHBIC UCCIIEA0OBAaHUA MOATBCPANIIN CBA3b HaCﬂeﬂCTBeHHOﬁ )44 npn06peTeH-
Hoii Tpombodunu ¢ BTD. Puck BTD spnsiercs nanbonbimum B nedunure AT, nepunure oenka C u nedunure oemka S,
HO MX pacipoCTPaHEeHHOCTh HU3Ka Yy HaceJIeHus B 11e1oM. Hannune nByx TpoMO0(UIBHBIX ()aKTOPOB YBEITMUMBAET PUCK
BTD npumepHo B 3 pa3a 1o CpaBHEHHIO ¢ HAJIMYKEM OJHOTO (akropa. TpoiiHas nonoxkuteabHocTh ADA npenpacmosna-
raeT K 3Ha4uTeJIbHO XY/IIEMY MPOTHO3Y M CIIOCOOCTBYET yCTOHYMBOMY yBeJIH4YEeHHUIO 4acToThl BTD: mocine 2 net stor
mokasareib cocranisieT 9,8%, mocie 10 ner - 37,1%, a romosast 3a0071€Ba€MOCTh COCTABISIET 5,3%.

KuroueBbie ciioBa: TpoMO0(MIIKs, BEeHO3HAS TPOMOOIMOOJIHS.

Introducere

Trombofilia nu este o afectiune, dar reprezinta un
spectru de tulburari de coagulare ale sangelui, conge-
nitale sau dobandite, asociate cu predispozitie pentru
evenimente trombotice sau tromboembolice venoase
si/sau arteriale, care conduc la anomalii ale compo-
zitiei sangelui, fluxului sangvin sau peretelui vascu-
lar [1, 2, 3]. Termenul “trombofilie” a fost inventat

de Nygaard si Brown 1n 1937 si a fost utilizat pentru
prima data de Egeberg in 1965 pentru a descrie o ten-
dinta de tromboza venoasa intr-o familie norvegiana,
care s-a dovedit a avea deficientd de antitrombina.
Acest termen este cel mai frecvent utilizat in asociere
cu tromboembolism venos (TEV), care cuprinde, in
principal, tromboza venoasa profunda si tromboem-
bolia pulmonara, este o tulburare multifactoriald in
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care factorii de risc dobanditi si genetici pot interac-
tiona dinamic [1, 4, 5]. Afectiunea reprezintd o stare
de hipercoagulabilitate (activarea hemostazei) sau o
stare protrombotica si include mai multe tipuri de tro-
mbofilii. Maladia apare atunci cand echilibrul dintre
procesul procoagulant si cel anticoagulant este dete-
riorat. Este posibil sa fie un exces de coagulare sau
o diminuare a anticoagularii. Cuplarea raspunsurilor
procoagulant si anticoagulant este de o importanta
vitala, deoarece de fiecare data cand reactiile procoa-
gulante nu sunt controlate prin mecanisme anticoagu-
lante sau cand procesele anticoagulante sunt defecte,
formarea trombinei va deveni excesiva si riscul de
tromboza va creste [1].

Trombofilia nu este o maladie noua, dar o afectiu-
ne veche care a devenit mai bine studiata si cunoscuta
in ultimele 2-3 decenii datorita descoperirilor geneti-
ce si dezvoltarii testelor specifice de laborator. Afecti-
unea poate fi clasificatd in congenitald (genetica, ere-
ditara) de tip heterozigot sau homozigot, dobandita si
mixta (ca rezultat al factorilor exogeni, suprapusa pe
o predispozitie genetica) [1].

Incidenta generalda a TEV in timpul sarcinii si
in perioada postpartum este de 1-2 cazuri la 1000
de nasteri 1n tarile dezvoltate [4, 5, 6]. Sarcina este
asociatd cu o crestere de 6-10 ori a riscului de TEV
in comparatie cu femeile neinsarcinate. Frecventa de
aparitie a TEV este similara in toate cele trei trimes-
tre, dar cel mai mare risc este in perioada postpartum,
in care incidenta creste de circa 2,5 ori [4]. TEV ra-
mane cauza principald a mortalitatii, estimata de la
1,2 pana la 4,7 cazuri la 100 000 de sarcini §i 9% din
totalul deceselor materne. Mai mult, datorita modifi-
carilor fiziologice ale sarcinii si impactului suplimen-
tar al trombofiliilor congenitale si dobandite, riscul
evenimentelor de TEV creste mult in timpul sarcinii
[6]. Probabilitatea TEV la pacientii fara antecedente
este de 0,26% pentru mutatia genei factorului V Le-
iden (FVL) de tip heterozigot, 1,5% pentru mutatia
genei FVL de tip homozigot, 0,37% pentru mutatia
genei protrombinei §i 4,7% pentru combinarea aces-
tor trombofilii. Probabilitatea trombozei la persoanele
cu deficienta de antitrombina (AT) si deficienta prote-
inei. C este de 7,2% si 0,8%, respectiv [7].

Femeile cu defect trombofilic identificabil pe tes-
tele de laborator si istoric familial dovedit de trombo-
za venoasa sunt la risc mai mare de TEV, decat feme-
ile cu defect trombofilic si fara antecedente personale
sau familiale de tromboza venoasa. Pacientii cu pri-
mul TEV, declansat de un factor de risc circumstan-
tial (TEV provocat), au un risc mai mic de recurenta,
decat pacientii cu un eveniment neprovocat (TEV
idiopatic) sau care prezinta factori de risc persistenti.
Riscul TEV creste semnificativ la pacientii cu com-

binatii a diferitor forme de trombofilii, in deosebi a
combinatiei formelor congenitale si dobandite [1, 4,
5,8,9].

Aproximativ jumatate dintre pacientii cu o mu-
tatie trombofilica dezvolta primul TEV in situatii cu
risc crescut de tromboza: utilizarea contraceptivelor
orale, sarcina, stare postoperatorie, dupa traumatisme
si/sau imobilizare indelungata. Conceptul teoretic de
baza al trombozei este ¢ pacientii cu trombofilie au
un statut protrombotic, care este insuficient pentru a
provoca tromboza, dar suprapus peste alti factori de
risc pentru tromboza poate duce la acest eveniment
clinic [4, 9].

Trombofilia congenitala este o afectiune gene-
ticd, cu etiologie heterogend, produsa prin mutatii
descrise la aproape toti factorii coaguldrii. Modelul
de transmitere ereditard este in majoritatea cazurilor
autozomal-dominant, cu penetrantd variabila. Printre
formele majore (principale, conventionale) ereditare
de trombofilie, recunoscute in prezent ca factori de
risc independenti pentru TEV, se numara anomaliile
factorilor procoagulanti - mutatia genei FVL G1691A
(rezistenta la proteina C activatd) de tip homozigot
sau heterozigot, mutatia genei protrombinei G20210A
(factorul de coagulare I1) de tip homozigot sau hete-
rozigot, si deficienta endogend de anticoagulanti na-
turali - antitrombina, proteina C si proteind S, muta-
tia genei metilentetrahldrofolatreductazei (MTHFR)
C677T  (hiperhomocisteinemia), mutatia genei
MTHFR AI298C, mutatia genei fibrinogenului (fac-
torul de coagulare I — disfibrinogenemia). Recent au
fost depistate alte forme de trombofilie congenitala
— mutatia genei factorului V A4070G, mutatia genei
glicoproteinei [Ib/Illa, mutatia genei inhibitorului ac-
tivatorului plasminogenului 1 (PAI-1), mutatia genei
factorului XIII. Insa, influenta acestora asupra rezul-
tatelor adverse ale sarcinii sunt inca controversate si
publicatii pe aceasta tema sunt putine [4, 10]. Cele
mai frecvente forme de trombofilii congenitale sunt
mutatia genei FVL G1691A si mutatia genei protro-
mbinei G20210A de tip heterozigot [8, 9, 11, 12, 13].

Celelalte trombofilii congenitale (deficientd de
antitrombind, deficienta proteinei C si deficienta
proteinei S) au un potential trombogenic mai mare,
dar sunt mai putin frecvente. Mutatia genei PAI-1 si
mutatia genei MTHFR C677T, principala cauza de
hiperhomocisteinemie, desi relativ frecvente, confe-
rd un risc scizut de tromboza. In contrast, deficien-
ta de antitrombina, transmisd autozomal dominant,
si homozigozitatea sau heterozigozitatea combinata
pentru mutatia genei FVL Gl691A si mutatia genei
protrombinei G20210A sunt stari foarte rare, dar ex-
trem de trombogenice. Independent de antecedente,
gravidele asimptomatice cu astfel de trombofilii foar-
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te trombogenice sunt la risc foarte mare atat pentru
tromboembolism, cat si pentru rezultate negative ale
sarcinii, necesitd tratament cu heparina de greutate
moleculard mica (HGMM) pe tot parcursul sarcinii
pana la nastere si, cel putin, 6 sdptdmani postpartum
tratament cu anticoagulante orale [2, 3, 8, 9].

Purtatorii deficitului de inhibitori naturali ai coa-
gularii sunt detectati Tn mai putin de 1% din populatia
generala si in mai putin de 10% dintre pacientii nese-
lectati cu TEV, au un risc de 5-8 ori mai mare de TEV,
iar prevalenta TEV in acest grup este de aproximativ
10-15%. Trombofiliile mentionate sunt, de obicei,
asociate cu actiunea factorilor de mediu, iar primul
eveniment trombotic are loc pana la varsta de 45 de
ani [1].

Un studiu recent a examinat diferentele rasiale
a factorilor de risc trombotic in randul femeilor cu
rezultate adverse ale sarcinii. Deficienta proteinei S
si deficienta de AT au fost mai frecvente la femei de
culoare. Prevalenta trombofiliei diagnosticate a fost
mai mare printre femeile albe, comparativ cu femeile
afroamericane, in mare parte, datoritd mutatiei genei
FVL [14].

Riscul TEV este diferit in functie de tipul de
trombofilie. Este cel mai mare in deficienta de AT,
deficienta proteinei C si deficienta proteinei S, dar
prevalenta acestora este mica in populatia generala.
Deficienta de AT produce rata cea mai mare de TEV
recurent, comparativ cu alt tip de trombofilie conge-
nitala. Prezenta a doi factori trombofilici creste de
aproximativ 3 ori riscul de TEV, comparativ cu pre-
zenta unui singur factor [1.3]. La pacientii cu TEV,
diferite forme de trombofilie congenitala (separat sau
in combinatie) sunt prezente in circa 40% din cazuri
[1].

Prevalenta trombofiliilor congenitale majore in
populatia generald de Vest este estimatd la aproxi-
mativ 15%, poate fi identificata de la 15% pana, la
25% din populatiile caucaziene si cel putin 50% din
cazurile de TEV in timpul sarcinii sunt asociate cu o
trombofilie congenitala cunoscuta [2, 10]. Prevalenta
trombofiliilor congenitale variazad semnificativ intre
diferite populatii la nivel geografic si etnic. In plus, in
dinamica creste rata persoanelor sanatoase cu mutatii
trombofilice [2].

Consecintele clinice ale trombofiliilor congeni-
tale: TEV, pierderea recurenta a sarcinii (PRS) pree-
clampsie, decolarea prematura, de placenta normal
inserata (DPPNI), retardul de dezvoltare intrauterina
a fatului (RDIUF) - se coreleaza cu tipul si numa-
rul mutatiilor, desi mecanismul relatiei Inca nu este
complet cunoscut. Determinarea asocierii intre trom-
bofiliile congenitale si complicatiile obstetricale ale
sarcinii mediate de placentd este importantd pentru

mai multe motive. In cazul existentei unei astfel de
asocieri, aceasta ne va ajuta s intelegem evenimente-
le fiziologice care conduc la complicatie, sa elaboram
si sa determinam beneficiul interventiilor terapeutice
pentru acest grup de gravide [15].

Un studiu prospectiv de cohorta, care a inclus
1707 gravide nulipare, a demonstrat ca femeile cu tro-
mbofilie congenitala, fara istoric de rezultate adverse
ale sarcinilor sau istoric de TEV personal sau famili-
al, se pot astepta la lipsa complicatiilor sau la compli-
catii minime in timpul sarcinii, dar au existat situatii
particulare in care rezultatele adverse ale sarcinii inca
au mai avut loc. Femeile care au un rezultat de labora-
tor pozitiv pentru o trombofilie congenitala si nu pre-
zintd TEV sunt considerate purtitoare asimptomatice
ale anumitor mutatii genetice [9]. Trombofilia asimp-
tomatica este descoperitd, adesea, in cadrul evalua-
rilor medicale pentru alte cauze, la persoane aparent
sanatoase cu istoric familial de TEV sau cu manifes-
tari de maladie autoimuna [3]. Purtatorii asimptoma-
tici ai mutatiei genei protrombinei G20210A au un
risc de 3,6 ori mai mare pentru dezvoltarea compli-
catiilor obstetricale ale sarcinii (preeclampsie seve-
ra, RDIUF, abruptio placentae, deces fetal intrauterin
sau deces neonatal). Cu toate ca gravidele cu aceasta
mutatie prezentau una sau mai multe complicatii, aso-
cierea dintre mutatia genei protrombinei G20210A si
DPPNI a fost deosebit de puternici. In pofida studii-
lor cu esantioane mici, o asociere intre mutatia genei
FVL G1691A si un risc crescut de nastere cu fat mort
a fost stabilitd. Majoritatea femeilor care transporta
defecte trombofilice raman asimptomatice, iar ma-
joritatea femeilor asimptomatice si purtatoare a unui
polimorfism de trombofilie congenitald au un rezultat
de succes al sarcinii [9].

Trombofilia dobandita apare intr-o anumita pe-
rioada a vietii in prezenta unor conditii favorizante
(administrarea contraceptivelor orale, sarcind, imobi-
lizare prelungita, sindrom nefrotic, boli neoplazice,
insuficienta venoasa cronica, obezitate, boli inflama-
torii ale intestinului, boala Behcet, hiperestrogene-
mie, tabagism etc.) [8, 11].

Principalele trombofilii dobandite includ sindro-
mul antifosfolipidic (SAF), rezistenta dobandita la
proteina C activatd, hiperhomocisteinemia dobandita
etc. SAF este cea mai frecventd trombofilie dobandi-
ta, o afectiune autoimuna dobandita, cea mai frecven-
ta si confirmata in mod direct cauza tratabila a PRS si
altor evenimente adverse la gravide, tratamentul ca-
reia poate imbunatati rezultatele sarcinii [2, 8, 9, 10].

SAF este caracterizat prin aparitia unor eveni-
mente recurente vasculare (tromboze arteriale, venoa-
se sau a vaselor mici) si/sau complicatii ale sarcinii in
asociere cu anticorpii antifosfolipidici (anticoagulan-
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tii lupici, anticorpii anticardiolipinici si/sau anticorpii
anti-B2-GP1) cu o afinitate mare pentru fosfolipidele
anionice (Incarcate negativ) [1, 16].

SAF este primar, in absenta lupusului eritematos
sistemic, dar mai frecvent secundar altor boli autoi-
mune (lupus sistemic eritematos) [1, 16].

Diagnosticul SAF este bazat pe criterii stricte
clinice si de laborator, aprobate la nivel international
de un grup de experti in 1999 in Sapporo (Japonia)
si actualizate in 2006 in Sydney (Australia). In con-
textul actual si consensul international, diagnosticul
SAF prevede prezenta cel putin a unui criteriu clinic
asociat cu cel putin un criteriu de laborator. Criteriile
clinice pentru testarea SAF sunt separate in 2 cate-
gorii: rezultate obstetricale si tromboza vasculara [1,
16, 17].

Criteriile trombozei vasculare sunt: unul sau mai
multe episoade clinice de tromboza arteriald, venoasa
sau a vaselor mici 1n orice tesut sau organ, confirma-
ta obiectiv de criterii validate (constatari inechivoce
imagistice sau histopatologice). Pentru confirmarea
histopatologicd, este necesara prezenta trombozei
fara dovezi semnificative de inflamatie in peretele
vascular [1, 16, 17].

Criteriile obstetricale sunt:

(1) 1 sau mai multe decese inexplicabile ale unui
fetus morfologic normal la 10 saptamani de gestatie
sau mai mult cu morfologie fetala normala, documen-
tata prin ecografie sau prin examinarea directa a fa-
tului;

(2) 1 sau mai multe nasteri premature ale unui
nou-nascut morfologic normal pana la 34 de sapta-
mani de gestatie, cauzate de preeclampsie severa sau
eclampsie, diagnosticate In conformitate cu definitii
standard, sau caracteristici recunoscute de insuficien-
ta, placentara;

(3) 3 sau mai multe avorturi spontane consecutive
inexplicabile pana la a 10-a sdptamana, de gestatie,
cu excluderea anomaliilor anatomice sau hormonale
materne si cauzelor cromozomiale paterne si materne
[1, 16, 17].

Odata ce sunt indeplinite criteriile clinice, trebuie
efectuata testarea anticorpilor antifosfolipidici (AAF)
pentru a stabili criteriile de laborator. Trei clase dis-
tincte de AAF sunt asociate cu SAF:

(1) anticoagulantii lupici in plasma, depistati con-
form ghidurilor Societatii Internationale pentru Tro-
mboza si Hemostaza;

(2) anticorpii anticardiolipinici - izotipul IgG si/
sau izotipul IgM 1n ser sau plasma, in titruri mari sau
medii. (>40 unitati GPL sau >40 unitagi MPL, sau

mai mare decat percentila 99), masurate printr-un test
ELISA standardizat pentru cercetarea anticorpilor an-
ticardiolipinici dependenti de p2-GP1;

(3) anticorpii anti-B2-GP1 - izotipul IgG si/sau
izotipul IgM 1n ser sau plasma (in titruri mai mari de-
cat percentila 99), determinati prin metode standard
[1, 16, 17].

Oricare dintre aceste criterii de laborator ale SAF
trebuie sa fie pozitive la doud sau mai multe deter-
mindri succesive la un interval de cel putin 12 sapta-
mani. Au fost propusi si alti factori pentru diagnos-
ticul SAF, dar acestea nu fac parte din criteriile de
diagnosticare si nu sunt inclusi in testarea SAF [1, 9,
16, 17].

Studiile epidemiologice si experimentale au con-
firmat asocierea trombofiliilor dobandite cu TEV si
complicatiile obstetricale la gravide (PRS precoce
si tardive, preeclampsie, RDIUF, nastere prematura,
nasterea unui copil mort sau insuficientd placentara).
Complicatiile tardive ale sarcinii sunt mai frecvent
asociate cu trombofiliile dobandite si lupus eritema-
tos sistemic, decat cu trombofiliile congenitale. Tripla
pozitivitate a AAF predispun la un pronostic mult mai
rau si contribuie la cresterea constantd a incidentei
TEV: dupa 2 ani acest indicator constituie 9,8%, dupa
10 ani - 37,1%, iar incidenta anuala este de 5,3%.
TEV 1n antecedente, tripla pozitivitate a anticorpilor
SAF, nasterea prematurd pana la 34 de saptamani,
prezenta anticorpilor anti B2-GP1 si varsta materna
mai mare de 30 de ani sunt predictori independenti de
pierdere a sarcinii [9, 18].

In functie de magnitudinea riscului de tromboza
conferit, trombofilia este divizatd de unii savanti in
trei subgrupuri:

1. Trombofilie slaba (mutatia genei FVL G1691A
sau mutatia genei protrombinei G20210M.

2. Trombofilie moderata (deficienta proteinei C,
deficienta proteinei S).

3. Trombofilie puternica (deficienta de AT, AAF,
trombofilie combinata - 2 sau mai multe tipuri, muta-
tia genei FVL G1691A de tip homozigot sau mutatia
genei protrombinei G20210A de tip homozigot) [8].

Trombofilia fetala. Profilul genetic pentru com-
plicatiile in sarcina implicd potentialele mecanisme
genetice si interactiunile genetice materno-fetale.
Unii autori au sugerat recent ca trombofilia eredita-
rd fetald (mutatia genei FVL G1691A, mutatia genei
protrombinei G20210A, deficienta de AT, deficienta
proteinei S si deficienta proteinei C) poseda un risc
suplimentar, este asociatd, poate fi un predictor si
poate contribui la patogeneza rezultatelor adverse ale
sarcinii, vasculopatiei trombotice fetale si leziunilor
placentare asociate la gravidele cu trombofilie ere-
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ditara. Insi, nu se confirma ipoteza conform cireia
mutatiile trombofilice fetale pot provoca rezultate ne-
gative ale sarcinii independent de genotipul matern
[19, 20].

In aceste cazuri, mutatiile trombofilice fetale
deregleaza fluxul sangvin feto-placentar cu aparitia
microtrombozelor pe suprafata placentara, fetala,
contribuind astfel la patogeneza rezultatelor adverse
ale sarcinii. Trombofilia paterna poate creste riscul de
tromboza fetald, in special in cazul in care fatul mos-
teneste un defect de tip homozigot sau combinat [19].

Insa, aceste rezultate nu au fost confirmate de alte
studii, iar asocierea puternica obt{inutd de unii autori
poate fi determinatd de calitatea slaba a studiilor cu
esantioane mici. Cu toate acestea, problema asocierii
dintre trombofilia ereditara fetala si complicatiile sar-
cinii este inca in proces de cercetare si discutii [19].

Intr-un studiu nu a fost depistata nicio diferenta
semnificativa statistic in prevalenta leziunilor trom-
botice din circulatia fetala printre nou-nascutii cu si
fara trombofilie. Combinatia dintre trombofilia ma-
terna si fetala, de asemenea, nu a fost asociata cu cres-
terea leziunilor vasculare fetale. Rezultatele indica ca
trombofilia fetald, chiar si in contextul hipoperfuziei
materne, nu este asociata cu leziuni vasculare fetale
la nivelul placentei, desi aceasta poate reprezenta un
factor de risc pentru leziunile declansate de alte pro-
cese [19, 20].

Rezultatele unui studiu de cohortd prospectiv
observational a sugerat ca gravidele cu trombofilie
ereditara si fat cu trombofilie (mutatia genei FVL
G1691A, mutatia genei protrombinei G20210A, defi-
cienta de AT, deficienta proteinei S si deficienta prote-
inei C) nu poseda un risc crescut de rezultate negative
obstetricale §i perinatale ale sarcinii (inclusiv, varsta
gestationala la nastere, greutatea la nastere, incidenta
nou-nascutilor mici pentru varsta gestationala, pree-
clampsia, sindromul HELLP si tulburari hipertensive
materne) [19].

Ambiguitatea datelor obtinute in studiile ana-
lizate anterior este cauzatd, probabil, de diversita-
tea designului studiului, eterogenitatea populatiilor
studiate, inclusiv eterogenitatea genetica a diferitor
etnii, marimea esantionului, criteriile de includere,
definitifle complicatiilor si tipurile de trombofilie stu-
diate in plus, trombofilia si complicatiile sarcinii sunt
frecvente si creste probabilitatea constatarii intdm-
plitoare a acestor asociatii. In scopul confirmarii sau
infirmarii rolului trombofiliei ereditare fetale in pato-
geneza rezultatelor adverse ale sarcinii sunt necesare
studii suplimentare [19, 20].

In concluzie, trombofilia reprezinti un spectru de

tulburari de coagulare ale sangelui, congenitale sau
dobandite, asociate cu predispozitie pentru evenimen-
te trombotice, care conduc la anomalii ale compozi-
tiei sangelui, fluxului sangvin sau peretelui vascular.
Defectele congenitale (mutatia genei FVL GI691A,
mutatia genei protrombinei G20210A, deficienta de
AT, deficienta proteinei C, deficienta proteinei S) si
defectele dobandite (AAF) transporta un risc puternic
sau moderat si sunt asociate cu TEV si complicatiile
obstetricale la gravide.
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