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Background: We have performed a systemic review of the literature to determine pooled estimates of maternal and fetal risks associated with 3

commonly used approaches: 1) the administration of oral anticoagulants throughout the pregnancy, 2) replacing oral anticoagulants with heparin in
the first trimester of the pregnancy, and 3) the administration of heparin throughout the pregnancy. The prenatal care of women with artificial heart
valves remains one of the most complex issues for cardiologists and obstetrician-gynecologists all over the world. Pregnancy and labor of women with
artificial heart valves are usually associated with a high risk. During the pregnancy appears not only the risk of the cardiac pathology progression, but
also of the manifestation of subclinical running hereditary thrombophilia and/ or antiphospholipid syndrome, in the above mentioned case the risk of
thromboembolic episodes pathologies increases manifold. This overview presents the updated data on the ways of administration of anticoagulants that
are most frequently used in the obstetric care. It outlines the principles of the rational anticoagulant therapy during the pregnancy and labor of women
with artificial heart valves, as well as the laboratory monitoring of the performed treatment. The question of the management of pregnant women with
mechanical valve prostheses is quite controversial and there is no universal consensus in this regard. Here there is an increased risk of complications for
both mother and fetus: abortion and placental hemorrhage.

Conclusions: Anticoagulation in pregnant women is individual. Therefore, the therapy strategy should be adequate to ensure a minimum level of

anticoagulation and bleeding complications.
Key words: pregnancy, labor, anticoagulant therapy, artificial heart valves.

Riscurile si conduita sarcinii la pacientele cu proteze valvulare cardiace

Introducere semnificativa a fibrinogenului (de la 3-4 p4nala 5-6 g la 100
ml de plasmd) si majorarea aproximativ cu 50% a factorilor de
coagulare VI (proconvertina), VIII (globulina antihemofilica),
X (factorul Stuart). Cercetarile efectuate in ultimele doud
decenii au demonstrat un consens unanim, ceea ce denotd o

scadere progresiva a fibrinolizei in timpul sarcinii, cele mai

Conduita sarcinii la pacientele protezate valvular, ramane
a fi una din cele mai dificile probleme pentru medicii cardio-
logi si obstetricieni, ginecologi in lumea intreagd. Conform
datelor statistice mondiale, indicatorul mortalititii materne
la acest grup de paciente este de 2,9%, dar frecventa hemora-

giilor masive in timpul nasterii constituie 2,5% [1]. In 20%
cazuri, sarcina la gravide cu proteze valvulare este insotita de
complicatii intrauterine [2].

Complicatiile trombembolice constituie cauza principalad
de deces la pacientele cu proteze valvulare. In timpul sarcinii
normale, sistemul de coagulare si fibrinoliza suferd o serie
de modificiri importante. In primul trimestru, acestea sunt
minime, dar incepand cu trimestrul al doilea, ele se accen-
tueaza pe masura apropierii de termen. Se atestd o crestere

joase valori fiind inregistrate in ultimele sdptdmani ale aces-
teia. Plasminogenul creste paralel cu fibrinogenul, pastrand
un echilibru dinamic intre coagulare si liza.

Aceste modificari ale parametrilor de coagulare, impreuna
cu incetinirea vitezei de circulatie a sangelui in membrele
inferioare in rezultatul compresiei venoase de cétre uter si
scaderea tonusului peretelui vascular, cresc semnificativ riscul
de tromboze valvulare si accidente tromboembolice la paci-
entele protezate valvular. Sarcina reprezintd un stres enorm
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pentru organismul gravidei, in cadrul caruia este posibild nu
numai progresarea patologiei cardiace, dar si manifestarea
unei trombofilii sau sindromului antifosfolipidic (cu evolutie
subclinicd anterior), ceea ce creste semnificativ riscul compli-
catiilor tromboembolice.

Indicatiile terapiei anticoagulante in sarcind includ pro-
filaxia trombozei si embolismului sistemic la pacientele cu
proteze valvulare mecanice. In pofida faptului ca graviditatea
nu e recomandatd pacientelor hemodinamic instabile, purta-
toare de proteze valvulare, pot exista situatii, in care femeia
este gata sa-si asume toate riscurile posibile in dorinta de a
avea copii.

Alegerea protezei valvulare in cazul femeilor aflate la varsta
reproducerii implica o discutie minutioasa asupra riscurilor
relative. Bioprotezele sunt mai putin trombogenice decat
protezele mecanice, si astfel sunt mai usor de menajat in sar-
cina, avand optiunea de a exclude administrarea de rutind a
warfarinei. Dezavantajul il reprezintd durabilitatea lor redusi
din cauza proceselor degenerative, ceea ce deseori necesita
o eventuala reinterventie, cu riscuri si mortalitate sporita.
Trebuie de retinut cd indicatorul letalitatii dupd o operatie
repetatd de protezare valvulara cardiaca este destul de inalt si
constituie conform diferitor surse, de la 3,8 pand la 8,7% [4, 5].

Existd unele studii, care au subliniat faptul ca degenerarea
este acceleratd de sarcina. Disfunctiile de proteza biologica
in timpul sarcinii, conform datelor literaturii de specialitate
mondiale, constituie 24% [6, 7]. Acest lucru nu este univer-
sal acceptat si in alte studii nu se indica nicio diferentd in
degenerarea valvulard la tinere femei, care au avut o sarcini
versus celor care nuau avut. Cu toate acestea, toate valvele din
material tisular se deterioreazd in timp, necesitand o a doua
interventie, care va aduce cu sine un grad mai mare de risc
decatla prima operatie. De asemenea, o valva se deterioreazi
mai rapid in pozitie mitrald decat in pozitie aorticd. Riscul
complicatiilor trombembolice in cazul protezelor biologice
creste in prezenta urmatorilor factori: fibrilatie atriala, dila-
tarea atriului stang si prezenta cardiostimulatorului. Riscul
disfunctiei de proteza biologicd a valvei mitrale este de 7 ori
mai mare decét a valvei aortice si tricuspidei [8, 9]. Pe langa
aceasta, in cazul protezdrii valvei mitrale, se determina un risc
crescut de aparitie a aritmiilor. Dereglarile de ritm prezinta
un factor de risc al complicatiilor trombembolice §i necesita
terapie anticoagulantd. In acest caz, pacientii cu bioproteze
sunt lipsiti de prioritatea de a nu administra tratament anti-
coagulant de durata.

Protezele mecanice prezintd o longevitate mai mare, dar
necesita tratament anticoagulant permanent. Pacientele cu
proteze valvulare aortice prezinta un risc trombembolic mai
mic, comparativ cu cele de valvd mitrala. In caz de dubli
protezare, riscul complicatiilor trombembolice creste sem-
nificativ, cauza fiind atat aria mdrita a suprafetei protezate
precum si patologia cardiaca de baza, care a necesitat corectia
valvulara respectiva. Dupa protezarea dubld, creste si riscul
de aparitie al disfunctiei VS i al fibrilatiei atriale.

Riscul de sarcina si nastere la pacientele cu proteze valvu-
lare nu este unul identic, si depinde de prezenta unor factori
de risc inalt, printre care:

# Stare generald grava a pacientei pan la sarcina (insufici-
entd cardiaca de gr. II-I1I, fibrilatie atriala, hipertensiune
pulmonara, atrio- si cardiomegalie);

¢ Complicatii trombembolice sau endocardita infectioasa
in anamneza;

¢ Fistuld paraproteticd;

¢ Reumatism in faza activa;

# Perioada dupd protezare valvulara mai micé de 12 luni;

¢ Aprecierea joasa a rezultatelor interventiei chirurgicale.

In baza factorilor de risc mentionati mai sus, indicatori-
lor cardio-respiratori, au fost evidentiate 3 categorii de risc
al complicatiilor sarcinii §i nasterii la pacientele cu proteze
valvulare:

¢ In prima categorie de risc se includ pacientele cu prote-

zarea valvei aortice, cu rezultat bun (fara factori de risc
inalt, cu indicatori cardio-respiratori normali). Riscul
complicatiilor trombembolice si cardiace perinatale sunt
minimale. Sarcina este admisibila.

¢ n a doua categorie de risc se includ pacientele cu pro-

tezarea valvei mitrale, cu rezultat bun. Sarcina este
contraindicatd din cauza riscului crescut al dezvoltarii
insuficientei cardiace, complicatiilor trombembolice
posibile. In caz de refuz categoric al pacientei de a in-
trerupe sarcina, la indicatori cardio-respiratori normali
si monitorizare strictd a graviditatii, sarcina poate fi dusa
péana la capat.

¢ In a treia categorie de risc se includ paciente cu dubld

sau tripld protezare valvulard, sau cu o singurd proteza la
prezenta unuia sau mai multor factori de risc. Evolutia
sarcinii la acest grup de paciente este nesatisfacitoare.
Riscul complicatiilor este mare, indicatorii mortali-
tatii materne si fetale fiind inalte, avorturi spontane
inregistrdndu-se in 60-70%. Sarcina este categoric
contraindicata.

Managementul sarcinii atunci, cand gravida este protezata
cu o valvd mecanica, este destul de controversat si nu exista
inca niciun consens universal. Strategia tratamentului anti-
coagulant se alege in timpul sarcinii, existand un risc crescut
de complicatii atit la mama, cét si la fit: avort, hemoragii
placentare, tromboze valvulare. Terapia optima se considera
cea, care asigura efectul anticoagulant adecvat si rata com-
plicatiilor hemoragice minima. Cea mai micé incidentd a
complicatiilor tromboembolice si hemoragice se atesta la un
INR (International Normalised Ratio) de la 2,2 pana la 3,5
[3]. La pacientii cu proteze valvulare mecanice, INR trebuie
mentinut la valori 2,5-3,5. In cazul protezelor biologice INR
{inta este 2,0-3,0.

Heparina nefractionati este o moleculd cu masa molecu-
lard mare, care nu traverseaza placenta si care nu produce o
dezvoltare anormali a fatului. Controlul nivelului aPT'T-ului
(Activatet Partial Thromboplastin Time) este destul de dificil
de realizat. Trebuie mentinut un nivel de cel putin 2, care va
corespunde unei concentratii de anti-factor Xa mai mare de
0,55 unitati/ml. Heparina nefractionatd se administreazi, de
obicei, subcutanat si intravenos, incepand din primul trimes-

(0)

||

/




REVIEW ARTICLES

Curierul medical, August 2014, Vol. 57, No 4

tru de sarcind, de indata ce a fost confirmatd sarcina, pentrua
minimaliza astfel expunerea fatului la warfarind. Se continua
administrarea sa pand in sdptamanile 13-14 de sarcina, cind
se termind perioada de embriogeneza si poate fi inceputa
administrarea de warfarind. Unii medici continud adminis-
trarea de heparina pe intreaga perioada a sarcinii pentru a
evita orice expunere a fitului la warfaring, dar s-a demonstrat
faptul cé tratamentul cu heparind este mai deficitar din punct
de vedere al anticoaguldrii in timpul sarcinii. Conform unui
studiu retrospectiv european, care a comparat diferite strategii
de anticoagulare, s-a observat ca cele mai multe complicatii
materne (tromboze valvulare, accidente vasculare, deces) se
produc in timpul administrarii heparinei [10]. Cel mai frec-
vent, se complica protezele mecanice in pozitie mitrala [11].
De asemenea, riscurile de osteoporozi sau trombocitopenie,
induse de utilizarea prelungita a heparinei, duc la rezervarea
acestui mod de anticoagulare strict pentru perioade de timp
bine delimitate.

Heparinele cu greutate moleculara joasd (HMMG) repre-
zinta o alternativd atractiva la heparina nefractionata, pentru
cd sunt mai usor de utilizat si au o biovalabilitate superioara.
Decesele raportate in timpul administrarii acestora s-au
datorat, de obicei, trombozelor valvulare. Administarea lor
trebuie monitorizatd atent prin masurarea factorului antiXa.
Este recomandata administrarea subcutanaté la fiecare 12 ore,
iar doza ajustatd astfel incat nivelul de antiXa la 4 ore de la
injectare sd fie la aproximativ 1,0-1,2 unititi/ml, mésurarea
sd fie efectuatd sdptamanal [12]. Adaugarea unei doze mici
de aspirind 76-162 mg pe zi este, de asemenea, recomandatd.

Un studiu retrospectiv a fost realizat intre 1989 si 2004
[13]. Au participat 74 de femei cu 81 de sarcini, multe din-
tre ele cu proteza mitrald. Accidentele trombembolice s-au
produs in 10 din cele 81 de sarcini (12%) si in toate cazurile
gravidele erau protezate mitral. HMMG s-au utilizat la 60 de
gravide, la 21 dintre ele s-au administrat doar in trimestrul I
de sarcind si apoi din nou la termen. La 51 dintre sarcini au
fost monitorizate nivelurile de antiXa, iar pentru celelalte 30 de
gravide s-a utilizat o doza fixd de heparina. Cele 10 paciente
cu tromboembolism au beneficiat de tratament cu heparina
in timpul sarcinii, iar 9 dintre ele aveau un regim de doza fixa.

Tratamentul trebuie oprit cel putin cu 24 de ore inainte de
nastere, daca se va folosi si anestezia epidurala, deoarece exista
riscul de formare a hematoamelor spinale. In toate tipurile
de startegii, administrarea anticoagulantelor ar trebui reluate
cat mai repede posibil dupd nastere.

Expunerea fetald la warfarind in primul trimestru de sar-
cind poate fi asociati cu un risc crescut de embriopatii. In
formele usoare poate sa apara doar condrodisplazia punctats,
dar situatiile mai severe se manifesta prin mai multe semne:
nas hipoplazic, atrofie opticd, leucom corneal, retard mental,
palat dur despicat, hipoplazie VS, polidactilie, un singur
rinichi. Riscul raportat de embriopatii fetale este in medie
de 6%. Acest risc este redus dacé se incepe administarea de
heparina inainte de 6 sdptamani de sarcind, dar dezavantajul
consta in cregterea riscului de tromboze valvulare materne.
Warfarina determind i un risc crescut de avorturi spontane.

Riscul de embriopatii poate fi dependent de doza prepara-

tului administrat. Un studiu efectuat de Vitale si colab. a aritat
cd acest risc este foarte scazut dacd doza de warfarina este mai
micd de 5 mg [14]. Astfel, tratamentul anticoagulant la gravide
este individualizat. Pentru pacientele cu generatii mai vechi
de proteze valvulare, mai ales daca sunt in fibrilatie atriala,
cea mai sigura abordare este administarea de warfarina pentru
primele 34-35 de séptaméni de sarcind (mai ales daca doza
este sub 5 mg). Pentru pacientele cu risc mai scazut, terapia
cu heparind poate fi selectata de indata ce este confirmata
sarcina, warfarina administrandu-se de la 13-14 siptamani,
iar heparina - reinceputa la aproximativ 35 de saptamani.

Conform recomandarilor de ultima ora, publicate in ghi-
durile ESC (European Society of Cardiology) in 2011 privind
managementul bolii cardiace valvulare la gravide cu proteze
mecanice [15], mentiondm:

¢ Anticoagulantele orale (ACO) sunt recomandate in
timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru pana in
saptamana 36 de sarcind.

¢ Modificarea regimului anticoagulant in timpul sarcinii
trebuie realizatd in spital.

¢ Daca travaliul se declangeazd in timpul tratamentului
cu ACO, operatia cezariana este indicata.

¢ La femeile insarcinate, care administreaza tratament
cu HGMM, nivelul seric de anti-Xa la 4-6 ore dupa
administrare trebuie evaluat séptdmaénal.

¢ HGMM ar trebui inlocuita cu heparine non-fracti-
onate (HNF) intravenos, cel putin 36 de ore anterior
travaliului. HNF ar trebui intrerupta la 4-6 ore anterior
nasterii si reluata la 4-6 ore dupa nastere, dacd nu existd
complicatii hemoragice.

¢ Ecocardiografia imediata este indicatd la femeile cu
valvd mecanici ce se prezinta cu dispnee si/sau cu un
eveniment embolic.

¢ Continuarea ACO in primul trimestru trebuie conside-
rata la pacientele, la care doza necesara de warfarind pen-
tru anticoagulare in limite terapeutice este < 5 mg pe zi
sau acenocumarol < 2 mg pe zi, phenprocoumon < 3 mg
pe zi, dupa informarea si consimtamantul pacientei.

# Stoparea administrarii ACO intre saptdmanile 6-12 de
sarcina si inlocuirea lor cu doze ajustate de HNF sau de
HGMM de 2 ori pe zi, ar trebui considerata la pacientele,
la care doza necesard de warfarind pentru anticoagulare
in limite terapeutice este > 5 mg pe zi sau acenocumarol
> 2 mg pe zi, phenprocoumon > 3 mg pe zi.

Un studiu multicentric, realizat in Canada [16], a sugerat
cé riscul cardiac matern poate fi stabilit prin evaluarea unui
index de risc. S-au evaluat patru parametri materni de risc:

¢ Existenta unui eveniment cardiac in antecedente (insu-
ficienta cardiacd, accidente ischemice tranzitorii, infarct
inainte de sarcind), sau existenta aritmiilor.

¢ NYHA mai mare de clasa II sau cianoza.

¢ Obstructia inimii stangi (suprafata valvei mitrale mai
micd de 2 cm A2, suprafata valvei aortice sub 1,5 cm
A2 sau gradientul tractului de ejectie VS mai mare de
30 mm Hg, stabilit ecografic).

# Fractie de ejectie sub 40%.
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Fiecdrei gravide din cele 599 incluse in studiul I, i s-a atri-
buit cate un punct la fiecare parametru amintit. Riscul cardiac
estimat in sarcinile cu 0, 1 sau mai mult de un punct a fost de
5%, 27%, si 75%, respective. Nicio sarcina n-a acumulat mai
mult de 3 puncte. S-a stabilit ca gravidele cu risc estimat 0
pot sd nasca in spitale obisnuite, dar cele cu risc intermediar
sau crescut (mai mare sau egal cu 1), ar trebui sa nasca in
centre specializate.

Concluzie

Pacientele cu proteze valvulare prezintd un grup de risc
inalt pentru dezvoltarea complicatiilor trombembolice si
hemoragice in timpul sarcinii. Tratamentul anticoagulant la
gravide este individualizat. Terapia optima se considera cea
care asigurd efectul anticoagulant adecvat si rata complicatiilor
hemoragice minimala.
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Abstract

Background: Pulmonary artery banding (PAB) is a simple surgical technique to reduce pulmonary overcirculation in some congenital heart diseases.
Initially, when the use of cardiopulmonary bypass was affected by many deleterious effects, this technique played a fundamental role in the treatment
of patients with congenital heart defects and an intracardiac left-to-right shunt. The use of PAB has decreased during the last two decades due to the

increasing popularity of early complete intracardiac repair.

Conclusions: PAB has been performed in cases other than classic univentricular heart, as palliation in small infants with cardiac defects with a
left-to-right shunt and pulmonary overcirculation, thus gaining some time prior to a planned staged repair. Recently, the role of PAB is becoming more
important in selected subsets of congenital cardiac defects: L-transposition of the great arteries, D-transposition of the great arteries, hypoplastic left
heart syndrome, moderately hypoplastic left ventricle (congenitally corrected transposition of the great arteries). PAB should be applied only when
radical correction cannot be performed. Radical surgical correction is the chosen treatment for children with congenital heart diseases complicated by

severe pulmonary hypertension.

Key words: pulmonary artery banding, univentricular heart, pulmonary overcirculation, palliative correction.

Banding-ul arterei pulmonare ca o alegere in tratamentul chirurgical
al malformatiilor cardiace congenitale

Introducere

Rolul aplicarii banding-ului arterei pulmonare (BAP) este
de a reduce fluxul sanguin in artera pulmonara cu scopul de a
preveni sau a inversa insuficienta cardiaca §i pentru a asigura

o protectie pe termen lung hipertensiunii pulmonare ireversi-
bile, precum si pentru a mentine un debit optim in cazurile de
suntare masiva intracardiaca. Tehnica a fost descrisd in 1952,
de catre Muller si Danimann, ca un tratament de supravietuire




