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ABSTRACT

Recent studies showed that there is an association between
thrombophilic syndromes due to abnormalities of the
hemostatic system and pathologic pregnancies. A very
important intervention study demonstrated the protective
effect of a low molecular weight heparin, compared to
aspirin, in the prevention of stillbirth and abortion in
women with thrombophilia and previous abnormal preg-
nancies, suggesting that the association of thrombophilia
with abnormal pregnancies is causal. Other studies evaluat-
ed the association of abnormalities of folic acid and homo-
cysteine metabolism with pathologic pregnancies. If it is
clear that such abnormalities are associated with a heigher
risk for neural tube defects, which is reduced by the admin-
istration of folic acid, the association of hyperhomocys-
teinemia with other abnormal pregnancies is unclear.
Therefore, we think that there is not enough evidence to
recommend homocysteine plasma levels measurement in
pregnant women.
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RIASSUNTO

Studi recenti hanno dimostrato un’associazione tra sindro-
mi trombofiliche causate da anomalie del sistema emostati-
co e patologie della gravidanza. Un importante studio ha
dimostrato I’effetto protettivo della profilassi con eparina a
basso peso molecolare, rispetto a quella con aspirina, sug-
gerendo che l'associazione tra trombofilia e patologie della
gravidanza & causale. Altri studi hanno valutato I'associa-
zione tra patologie del metabolismo dell’acido folico e del-
lomocisteina e patologie della gravidanza. Se ¢ chiaro che
alterazioni del metabolismo dell’acido folico che comporta-
no iperomocisteinemia determinano un aumento significa-
tivo del rischio di spina bifida, correggibile con la sommi-
nistrazione precoce alle gravide di acido folico, I'associa-
zione tra iperomocisteinemia e altre patologie della gravi-
danza non ¢ chiara. Riteniamo pertanto che al momento
attuale non sia giustificato il monitoraggio dei livelli pla-

smatici di tHcy nelle donne gravide.
Parole chiave: acido folico, omocisteina, gravidanza, trom-

bofilia, eparina.
INTRODUZIONE

Negli ultimi anni I'obiettivo di molti studi & stato quello di
valutare I'eventuale associazione di stati trombofilici acqui-
siti o congeniti, che predispongono ad occlusioni vascolari
trombotiche, con il rischio di eclampsia, distacco placenta-
re, ritardata crescita intrauterina (IUGR), aborto e morta-
lita fetale (1). Il razionale di questi studi era basato sull’i-
potesi che nelle donne trombofiliche si verifichi la forma-
zione di trombi nella circolazione placentare, con conse-
guente difettosa nutrizione fetale. A supporto di tale ipote-
si stavano i risultati di studi che avevano documentato la
presenza di lesioni trombotiche nella placenta di donne con
complicanze ostetriche, anche se questi risultati non erano
stati confermati da altre pubblicazioni (2-4).

Studi epidemiologici sulla prevalenza di alterazioni trom-
bofiliche in donne con patologie della gravidanza hanno
dato risultati non univoci, a causa del numero spesso insuf-
ficiente di soggetti arruolati (5-10). Una recente metanali-
si ha dimostrato che la resistenza alla proteina C attivata
(APCR) con o senza la mutazione del fattore V Leiden, la
mutazione G20210A del gene codificante la protrombina e
la carenza di proteina S si associano a un aumentato rischio
di patologie della gravidanza (11). Lassociazione tra sin-
drome da anticorpi anti-fosflipidi e patologie della gravi-
danza ¢ nota (12). Il ruolo della carenza di proteina C e
della carenza di antitrombina rimane incerto per il numero
relativamente ridotto di studi e di soggetti arruolati (11).
Uno studio recente ha dimostrato che la profilassi con le-
parina a basso peso molecolare enoxaparina, rispetto a
quella con aspirina, riduce significativamente il numero di
aborti e morti intrauterine in donne trombofiliche con pre-
cedenti patologie della gravidanza e, nelle gravidanze a ter-
mine, aumenta significativamente il peso dei neonati (13).
Leffetto dell’enoxaparina era evidente indipendentemente
dalla condizione trombofilica delle gravide: fattore V
Leiden, mutazione G20210A della protrombina, carenza di
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proteina S. Questo studio di fondamentale importanza
conforta I'ipotesi che esista un’associazione tra sindromi
trombofiliche ed un aumentato rischio di patologie della
gravidanza e che tale associazione sia molto probabilmente
causale.

Il ruolo nelle patologie della gravidanza di un’altra fre-
quente condizione trombofilica, 'iperomocisteinemia, ¢&
tuttora poco chiaro e rappresenta il soggetto di questa bre-
vissima rassegna.

OMOCISTEINA E IPEROMOCISTEINEMIA

Lomocisteina (Hcy) ¢ un aminoacido solforato, che si
forma durante la conversione metabolica dell’aminoacido
essenziale metionina. La Hcy pud essere trans-sulfurata
irreversibilmente a cistationina e quindi a cisteina, oppure
rimetilata a metionina. Queste vie metaboliche necessitano
di vitamine (riboflavina, acido folico, vitamina B, e vita-
mina Be) come co-substrati o co-enzimi (14). La Hcy ¢ pre-
sente nel plasma in forma libera, ossidata e legata alle pro-
teine; ci si riferisce all’insieme di queste forme di Hey con
il termine omocisteina totale plasmatica (tHcy).
Liperomocisteinemia lieve o moderata (livelli basali di
tHcy compresi fra 15-100 pmol/L) & causata sia da condi-
zioni acquisite, quali la carenza di vitamine del gruppo B e
I'insufficienza renale, che da difetti genetici, responsabili di
una riduzione di circa il 50% dell’attivita degli enzimi pre-
disposti al suo metabolismo (14-16). In particolare, una
comune variante del gene che codifica per Uenzima 5,10-
metilentetraidrofolato reduttasi (MTHEFR), risultante da
una sostituzione di una C con una T nel nucleotide 677 del
gene codificante, favorisce sviluppo di iperomocisteinemia,
specialmente in individui in cui 'assunzione di acido foli-
co ¢ inadeguata (15-17). Questo polimorfismo genetico ¢&
responsabile, della variante termolabile dell’enzima
MTHER, cosi denominata per la sua aumentata sensibilita
in vitro alle elevate temperature. Lenzima MTHEFR cataliz-
za la riduzione del 5, 10-metilentetraidrofolato a 5- metil-
tetraidrofolato, che genera la forma attiva di folato richie-
sta per la rimetilazione dell’omocisteina a metionina (18).
Recenti metanalisi hanno dimostrato che la variante
C677T del MTHER si associa a un aumentato rischio di
trombosi sia arteriose che venose, confortando I'ipotesi che
l'associazione tra iperomocisteinemia e queste patologie
trombotiche sia causale (19-20). Tuttavia, la definitiva
dimostrazione del rapporto di causalita tra iperomocistei-
nemia e patologie trombotiche potrd essere fornita sola-
mente dai risultati di sperimentazioni cliniche controllate
che valutano l'effetto della somministrazione di vitamine
sulla riduzione dell’omocisteinemia plasmatica e delle reci-
dive di eventi trombotici in pazienti a rischio.

IPEROMOCISTEINEMIA, VARIANTE 677T DEL
MTHEFR E PATOLOGIE DELLA GRAVIDANZA

Nonostante ’associazione causale tra difetti del metaboli-
smo dei folati, che comportanto iperomocisteinemia, e
rischio di spina bifida sia ben documentato (16-21), 'asso-
ciazione tra iperomocisteinemia ed altre patologie della
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gravidanza ancora non ¢ del tutto chiara.

Hibbard e Hibbard (22, 23) per primi posero l'attenzione
sul possibile ruolo dell’acido folico nella patogenesi del dis-
tacco di placenta, mediato probabilmente dall’aumento dei
livelli plasmatici di omocisteina (24).

Uno studio caso-controllo di grandi dimensioni (493 casi e
472 controlli) di Infante-Rivard et al (25), che aveva dimo-
strato la mancata associazione tra fattore V Leiden o muta-
zione della protrombina e ritardata crescita fetale intraute-
rina, aveva preso in considerazione, tra le possibili cause di
ritardata crescita fetale, anche due comuni polimorfismi
genetici responsabili della riduzione dell’attivita dell’enzi-
ma MTHFR, 1298C ¢ 677T, che, come detto, predispon-
gono all’iperomocisteinemia.

Lo studio dimostrd che le madri portatrici omozigoti della
variante 1298C del MTHEFR avevano un basso rischio di
avere un bambino con ITUGR (OR, 0.49; 95% CI, 0.25-
0.93), mentre le madri portatrici omozigoti della variante
677T del MTHER e che non avevano assunto vitamine del
gruppo B durante il terzo trimestre di gravidanza presenta-
vano un aumentato rischio di avere bambini con TUGR
(OR, 12.3; 95% CI, 1.2-126.2). L'osservazione che i neo-
nati portatori omozigoti della variante 1298C MTHFR
avevano un normale rischio di IUGR, mentre neonati omo-
zigoti per la variante 677T MTHEFR erano protetti da
IUGR (OR, 0.52; 95% CI, 0.29-0.94) rese ancor pill pro-
blematici i tentativi di interpretazione dei dati di questo
studio, i cui dati incongrui sono cosi riassumibili: varian-
ti dell’enzima MTHFR, predisponenti a lieve iperomoci-
steinemia, si associano sia ad un alto che ad un basso
rischio di IUGR. Purtroppo, il dosaggio delle concentra-
zioni di omocisteina plasmatica totale (tHcy), che avrebbe-
ro potuto chiarire il problema, non era stato eseguito.

In uno studio successivo, Infante-Rivard et al. (26) hanno
eseguito il dosaggio di tHcy nel sangue di 483 madri con
bambini con IUGR e 468 madri di controllo, e nel cordo-
ne ombelicale di 409 neonati con IUGR e 438 neonati di
controllo, attinti dalla stessa popolazione precedentemente
studiata. Lipotesi di lavoro era che elevati livelli plasmati-
ci di omocisteina nelle madri e nei neonati potessero incre-
mentare il rischio di IUGR attraverso trombosi placentare,
indipendentemente dai polimorfismi del MTHFR. I risul-
tati del nuovo studio di Infante-Rivard et al. (26) hanno
mostrato che, contrariamente all’ipotesi di lavoro, vi ¢ una
associazione inversa fra i livelli di tHcy ed il rischio di
IUGR. Per un aumento di 5 pmol/L di tHcy nel plasma
materno, la OR stimata per IUGR era 0.37 (95% CI, 0.24-
0.58), e Paumento del peso del nascituro stimato era 178.1
g (95% CI, 92.5-263.7 g). Risultati simili sono stati otte-
nuti quando ¢ stata valutata la concentrazione di tHcy nei
neonati.

La negazione dell’ipotesi di lavoro degli autori che elevati
livelli di tHcy si associano ad un aumentato rischio di
IUGR non sorprende. Tale ipotesi era basata sull’assunzio-
ne che la IUGR ¢ associata alla trombosi dei vasi placenta-
li e, conseguentemente, ai fattori di rischio di trombosi.
Tuttavia, gli stessi autori utilizzando la stessa popolazione
di casi e controlli, aveva precedentemente negato I’esisten-
za di un’associazione tra IUGR e sindromi trombofiliche
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(25). Inoltre, ¢ importante sottolineare che le concentra-
zioni di tHcy erano largamente inferiori rispetto alla con-
centrazione limite spesso usata per definire I'iperomocistei-
na (15 pmol/L) nella popolazione generale (la media dei
valori fra le madri ed i nascituri con IUGR, era 5.59 ed era
5.06 fra le madri ed i nascituri di controllo).

Leffetto protettivo degli elevati livelli di tHcy nei confron-
ti della IUGR, evidenziato nell’'ultimo studio di Infante-
Rivard et al, ¢ difficilmente spiegabile. I livelli plasmatici
di Hcy sono influenzati da numerose variabili, incluse le
abitudini alimentari. Le abitudini alimentari sono impor-
tanti per lo sviluppo del feto (27-29). Non & pertanto
improbabile che una dieta materna che favorisce lo svilup-
po del suo feto, predisponga ad un accumulo relativamen-
te elevato di omocisteina plasmatica.
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CONCLUSIONI

Studi recenti hanno dimostrato un’associazione tra sindromi
trombofiliche e patologie della gravidanza. Un importante
studio ha dimostrato I'effetto protettivo della profilassi con
eparina a basso peso molecolare, suggerendo che I'associa-
zione tra trombofilia e patologie della gravidanza ¢ causale.
Se & chiaro che alterazioni del metabolismo dell’acido folico
che comportano iperomocisteinemia comportano un
aumento significativo del rischio di spina bifida, correggibi-
le con la somministrazione precoce alle gravide di acido foli-
co, lassociazione tra iperomocisteinemia e altre patologie
della gravidanza non ¢ chiara. Riteniamo pertanto che al
momento attuale non sia giustificato il monitoraggio dei
livelli plasmatici di tHcy nelle donne gravide.
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