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2.4. SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC OBSTETRICAL

Sarcina si nasterea influenteaza semnificativ sistemul imunitar matern
prin deprimarea componentei celulare, cresterea secretiei de
imunoglobuline, scaderea functiei limfocitelor datorita expresiei
proteinelor specifice sarcinii (pregnancy-specific proteins). Aceste
transformari vizeaza supravietuirea fatului.

Procesele de modificare a profilului de citokine T-helpers de tip 2
sunt dominante in mentinerea ,,imunotolerantei” in timpul sarcinii si au
un impact asupra evolutiei diverselor boli autoimune. Aceste stiri
patologice pot influenta cursul perioadei de gestatie si vice-versa. Pe de
0 parte, in sarcind poate avea loc atat debutul unei boli autoimune
sistemice, cat si 0 acutizare a patologiei existente, pe de alta parte, au a
fost descrise numeroase cazuri de remisiune indusid de sarcini la
pacientele cu artrita reumatismala.

Pe langa impactul asupra sistemului imunitar, sarcina provoaca
o serie de modificari fiziologice in organismul matern. Astfel, se
inregistreazd o crestere semnificativa a volumului de sange circulant
(pana la 40-45%), ceea ce poate agrava evolutia bolilor renale sau
cardiovasculare. Riscul de tromboza venoasi este de 5-6 ori mai inalt
la femeile insarcinate decét la femeile non-gravide de aceeasi varsta.
Chiar si in timpul sarcinii fiziologice, in special in al treilea trimestru,
se dezvolta stare de hipercoagulare, care este asociata de o crestere cu
aproape 200% a factorilor de coagulare I, I1, VIII, IX, X in combinatie
cu o scadere a activitatii fibrinolitice si a celei de anticoagulare naturali
(antitrombina I11. proteina S).

Concomitent, in al treilea trimestru este redusi la jumatate viteza
fluxului sanguin in venele membrelor inferioare, fenomen datorat
obstructiei mecanice a fluxului venos de citre uterul gravid si scaderii
tonusului venos, determinate de modificarile hormonale din organism
in timpul sarcinii. Astfel, tendinta de staza sanguina in combinatie cu
hipercoagularea in timpul sarcinii fiziologice predispune, in conditii
nefavorabile, la dezvoltarea trombozei si trombembolismului. Odati cu
trombofilia preexistenta (genetica si / sau dobandita), riscul de
complicatii tromboembolice si obstetricale in timpul sarcinii creste
considerabil.
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Sindromul antifosfolipidic (SAFL) reprezintd o boald autoimuna
caracterizatd printr-un un risc sporit de complicatii obstetricale ce
afecteaza atdt mama, cét si fatul [1,21]. Criteriile clinice obstetricale de
SAF au fost revizuite la Sydney in anul 2006 si includ o anamneza de
trei avorturi spontane pana la 10 saptamani de gestatie sau moartea
antenatala a fatului si/sau restrictie de crestere a fatului sau o nastere
prematura inainte de 34 saptamani de sarcind. Gravidele cu SAF au in
plus un risc crescut de tromboza, trombocitopenie, sindrom HELLP,
preeclampsie si insuficienta placentara [22].

"Sindromul de pierdere fetald" este considerat in prezent pe pozitia
unui marcher specific de SAF. Intreruperea sarcinii poate avea loc in
orice perioada, iar de multe ori avortul spontan este singurul simptom
de suspectare a SAF la o pacienta [21]. Prevalenta patologiei
obstetricale pe fundalul SAFL este motivul diagnosticului dificil al
SAFL obstetrical [22].

Prevalenta anticorpilor antifosfolipidici (aFL) este estimata la 5% din
populatia generala, iar frecventa SAF este de 0.5% in populatie [23].
Conform diverselor studii pana la 15% din femeile cu pierderi
recurente de sarcina sunt depistate ca avand aPL. detaliu care sugereaza
ca SAF este una dintre cele mai frecvente cauze in etiologia
intreruperilor spontane de sarcind. Autorii unei reviste sistematice din
2013 au concluzionat ca de la 2 pana la 6% dintre femeile cu pierderi
recurente ale sarcinii au prezentat rezultate pozitive de anticorpi aPL
[2].

SAF fiind depistat de sine statator este definit drept primar, SAFL
secundar este asociat cu alte boli autoimune, in special cu lupusul
eritematos sistemic. Femeile sunt mai frecvent afectate de SAFL decat
barbatii, astfel ca SAFL primar se inregistreaza in proportia de sex de
3.5:1, iar cel secundar -de 7:1 [22].

Studiile din ultimele decenii au trasat o serie de diferente intre SAFL
vascular si cel obstetrical, demonstrand ca pacientele pot prezenta
tromboza vasculard fara complicatii ale sarcinii sau. dimpotriva, doar
manifestari obstetricale ale SAFL [5]. Cert este ca tromboza si avortul
spontan se dezvolta doar la 2.5-5% din gestantele cu SAFL.

In prezent SAF obstetrical este recunoscut ca o formi speciala, diferita
de SAFL vascular, care determina o serie de complicatii ale sarcinii,
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manifestate prin intreruperi premature ale gestatiei, stari hipertensive in
sarcind, restrictie de crestere fetald, asociate cu teste confirmative de
laborator [5]. Conform unui studiu prospectiv multicentric, evolutia
sarcinii la femeile cu SAFL este adesea complicati de pierderea precoce
a sarcinii (16 5%), prematuritate (48,2%) si restrictia cresterii fetale
(26,3%) [3]. In cadrul populatiei generale, rata avorturilor spontane este
de 1 la 4 - 5 sarcini; cu toate acestea, pierderile de sarcind recurente se
inregistreaza doar in 1% din sarcini. Desi anomaliile cromozomiale
fetale sunt principala cauza a avorturilor spontane, sindromul
antifosfolipidic este identificat in 15% din pierderile fetale, implicand
faptul ca SAF este una dintre principalele cauze dobandite pentru
avorturile recurente [14].

Familia de anticorpi antifosfolipidici — aPL - este reprezentata de
anticorpii cu activitate de lupus anticoagulant (LA), anticorpii
anticardiolipinici (aCL) si anticorpii anti B2-glicoproteinal
(anti2GP1). Detectarea a cel putin unuia dintre tipurile de anticorpi
mentionati mai sus este asociata cu un risc ridicat de complicatii ale
sarcinii.

In temeiul unui studiu care a inclus un lot de 1000 de paciente, dintre
care 82% femei cu SAF, au fost descrise principalele manifestiri
obstetricale ale SAF - prematuritatea (28%) si intreruperea sarcinii la
termene mici (18%) [21]. A. Ruffatti et al. au demonstrat intr-un alt
studiu ca titrele inalte de aPL si rezultatul pozitiv triplu pentru aPL au
fost asociate cu complicatii atat materne, cat si fetale, chiar si atunci
cand tratamentul a fost bine realizat [15]. Astfel, manifestarile SAFL in
sarcind, complicatiile aparute si severitatea lor depind de aPL.

Cea mai mare probabilitate de a dezvolta complicatii obstetricale in
timpul sarcinii este la femeile cu SAF Ltriplu-pozitiv ", adica avand
concomitent anticorpi cardiolipinici, la lupus anticoagulant si anticorpi
anti 2-glicoprotina 1. De reguld, aceste femei au un risc mai mare de a
dezvolta tromboza arteriala. La aceastd categorie de paciente
complicatiile trombotice si obstetricale majore au survenit in 30%
cazuri intr-o perioada de supraveghere de 10 ani [9].

Luand in consideratie faptul ca 2GP1 pare antigenul principal pentru
aPL, anticorpii antiB2GP1 sunt considerati ca fiind anticorpii de baza ai
SAF [11]. Antigenul de baza al aPL este B2GP1, o proteina cationica,
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care este situatd in mod normal intr-o conformatie "inchisa", atunci
cand circuld libera in plasma. Este compusa din cinci domenii
omoloage din aproximativ 60 de aminoacizi fiecare, domeniile I si V
fiind incarcate pozitiv. In timpul sarcinii fiziologice fosfolipidele
anionice sunt marginalizate la suprafata trofoblastului, dupa care
urmeaza legarea de B2GP1 prin intermediul domeniului V. Aceasta
legaturd ofera un potential de actiune pentru aPL prin schimbarea
conformatiei proteinei de la circulara spre deschisa, ceea ce conduce la
expunerea domeniilor 1-1V la suprafati. Rezultatele unui studiu
multicentric international, in care a fost testat un esantion de 477
anti2GP1 anticorpi pozitivi in plasma pentru anticorpi specifici
domeniului I al B2GP1, au aratat o asociere puternica a acestor anticorpi
specifici cu morbiditatea obstetricala in comparatie cu antif2GP1 IgG
anticorpi total (OR 2. 4; [1.4-2.5], C1 95%). Sunt necesare, insd, si alte
studii pentru a adduga acest test in lista criteriilor pentru SAFL
obstetrical.

In literatura a fost descris rolul aPL in modificarea celulelor
trofoblastice prin diferite mecanisme de actiune. Patogeneza aparitiei
aPL in timpul sarcinii include activarea mecanismelor trombotice,
inflamatia, apoptoza si lezarea moleculelelor imunomodulatoare in
trofoblast [25]. De asemenea sunt descrise si leziuni ale altor tipuri de
celule, precum a celor endometriale de catre aPL in timpul sarcinii [23].

Efectele aFL asupra sarcinii se manifesta prin impactul asupra
proceselor de implantare si a stadiilor embrionare precoce. Catre a 21-
a zi dupa ovulatie, vilozitatile trofoblastului sunt deja suficient de
vascularizate si incepe si se dezvolte fluxul sanguin utero-placentar.
Din acest moment incepe contactul activ cu plasma materna si, prin
urmare, cu aPL circulante, care manifesta un efect negativ maxim la a
5-6-a saptamana de sarcina.

In gestatia fiziologica placentatia este protejata de scutul de anexina,
care se formeaza pe vilozitatile trofoblastului la inceputul sarcinii.
Anexina V este o proteind cu o activitate anticoagulantd puternica
datorita afinitatii pentru fosfolipidele anionice, care are capacitatea de
a substitui factorii de coagulare a sangelui de pe suprafata membranelor
celulare fosfolipidice, permitand astfel ca sangele sa raiména lichid in
vasele vilozitare. Anticorpii citre anexina V. de rand cu anticorpii la
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B2-glicoproteina, afecteaza aceastd barierd de protectie, sporind
activitatea procoagulativa a membranelor celulare endoteliale si
trofoblastice [3].

Este important, ca aFL inhiba secretia de gonadotropinad corionica,
astfel incat pacientele sufera de o insuficienta progesteronica secundara,
care necesitd o corectie adecvata cu preparate de progesteron, incepand
cu termenele precoce de sarcina. Astfel, aPL modifica capacitatea de
adeziune a embrionului 1nainte de implantare, deregleaza fuziunea
sincitiului si reduce profunzimea invaziei trofoblastului.

In SAFL, aFL se leagi de celulele endoteliale, trombocite si monocite,
inducand o stare proinflamatorie si protrombotica responsabila pentru
complicatiile trombotice. In timpul sarcinii, aPL tintesc placenta, mai
ales celulele citotrofoblastice (CT). Initial, CT se diferentiaza in doua
tipuri de celule. Pe de o parte, trofoblastul vilos va fuziona pentru a
forma sincitiotrofoblastul, o barierd de protectie intre mama si fat. Pe
de alta parte, trofoblastul extravilos va invada progresiv si coloniza
endometriul matern [6].

Starile patologice legate de SAFL in timpul sarcinii includ episoade
de tromboza recurentd in paralel cu avortul spontan ca si patologie
obstetricald specifica, coexistenta ambelor fiind determinata la 2,5- 5%
din gravidele cu SAFL [22].

Tromboza recurenta reprezenta o problema majora in timpul sarcinii,
deoarece este asociatd adesea cu aparitia unor complicatii ca embolia
pulmonara. Conform unui studiu care a avut drept scop compararea
episoadelor de tromboza la un grup din 517 femei cu SAF obstetrical
cu un alt grup de control ce include femei seronegative dar cu anamneza
de avorturi spontane, rata complicatiilor trombotice (tromboza venelor
profunde, embolia pulmonard, tromboza venelor superficiale si
afectarea cerebro-vasculara prin atacuri ischemice) a fost mai mare in
grupul de femei cu SAFL obstetrical [23].

Patogeneza impactului aFL asupra celulelor trofoblastice este o
problema controversata, fiind formulate mai multe ipoteze. Initial s-a
presupus cd SAFL obstetrical este legat de tromboza. Drept dovada,
analiza histologica a placentelor colectate de la avorturi spontane.
decesele fetale si nou-nascutii vii ai pacientelor cu SAFL a demonstrat
existenta unor semne de tromboza comparativ cu grupul de control. Cu
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toate acestea, constatdrile ficute nu erau specifice pentru SAFL,
deoarece placentele colectate de la femeile cu semne clinice de SAFL,
dar fara aFL, au avut aceleasi aspecte histologice [138].

Potrivit unui studiu sistematic, doar o treime dintre femeile cu aFL
prezint semne de tromboza in vasele uteroplacentare [20]. In prezent,
exista dovezi ale unui efect direct al aPL asupra celulelor trofoblastice,
care accentueaza apoptoza, afecteaza proliferarea, expresia moleculelor
de adeziune si secretia de gonadotropina corionica [12].

Astfel, posibilele mecanisme patogenetice ale pierderii fetale in
SAFL includ:

« Tromboza in tesutul placentar;

« Procesul inflamator local;

» Activarea complementului;

Datorita faptului cd SAFL se caracterizeaza printr-o stare
protrombotica, initial tulburdrile de vascularizare la mama si fat ca
urmare a formarii trombilor in patul vascular uteroplacentar au fost
considerate ca fiind principalul mecanism patogenetic pentru
dezvoltarea complicatiilor obstetricale la gestantele cu SAFL. Aceasta
ipoteza a fost confirmata prin capacitatea aPL de a induce un fenotip
procoagulant cu o crestere semnificativa a sintezei de tromboxani in
vilozitatile placentare [20], precum si prin detectarea trombozei si a
infarctelor placentare la examinarea histologica a probelor placentare
de la pacientele cu SAFL si pierderi de sarcina in primul si al doilea
trimestru [13,18].

Tendinta de activare trombotica si dezvoltarea frecventa a
trombocitopeniei in SAFL sugereaza participarea si activarea
trombocitelor in dezvoltarea imunopatologiei induse de aFL. S-a
demonstrat chiar ci actiunea aFL induce activarea trombocitelor,
celulelor endoteliale si monocitelor [20]. generand si un dezechilibru
intre prostaciclina si tromboxanul A2 trombocitar.

In experimentele in vivo si in vitro activarea celulelor epiteliale si a
monocitelor in prezenta aFL a fost confirmata prin expresia crescutd a
moleculelor de adeziune celulara si a factorului tisular. Sub influenta
aFL. fibrinoliza este inhibatd, functia anticoagulantelor naturale este
perturbata, inclusiv sistemul proteinei C, proteinei S, antitrombinei 111,
iar functia de coagulare este accentuata. Astfel, posibilele mecanisme
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ale actiunii protrombotice aFL sunt determinate de disfunctia
anticoagulantilor naturali, inhibarea activitatii anticoagulante a f2-GP-
I, disfunctia proteinei C, a sistemului proteinei S, sciderea activitatii
antitrombinei III, substituirea anexinei A5 de pe suprafata
fosfolipidelor anionice [23].

In SAFL se dezvolta si dereglari de origine celulari, cum ar fi
cresterea activitatii procoagulante a celulelor endoteliale, expresia si
activarea factorului tisular, expresia crescutd a moleculelor de adeziune.,
fibrinoliza afectata, sinteza redusa de prostaciclina, functia afectati a
oxidului de azot, activarea/agregarea crescuta a trombocitelor si sinteza
crescutd de tromboxan A2.

SAF determind si anumite dereglari de formare si dezvoltare a
placentei prin inducerea apoptozei si deteriorarea celulelor embrionare
si placentare, inhibarea proliferarii si diferentierii celulelor
trofoblastice, reducerea invaziei trofoblastului, sciderea secretiei de
gonadotropina corionica, inducerea fenotipului inflamator al celulelor
trofoblastice si deciduale, diferentierea afectati a celulelor
endometriale si tulburarea angiogenezei endometriale.

De notat ca C.A. Viall si L.W. Chamley au analizat intr-un studiu de
sintezd (2015) particularitatile histopatologice ale placentelor de la
femeile pozitive pentru aPL si au identificat ci la acestea se atestd
frecvent fenomene ca: infarctul placentar, remodelarea arterelor
spiralate, inflamatia deciduald, noduli sincitiali mariti, membranele
sinciocapilare reduse si depunerea produsului de activare a
complementului C4d [19].

Anticorpii antifosfolipidici afecteaza nu numai secretia de hormoni de
catre celulele trofoblaste in vitro, ci si de citokine si alte molecule de
semnalizare. S-a demonstrat ca ap2-GP-I ar putea declansa un raspuns
inflamator in celulele trofoblaste, sporind secretia de interleukina-8.
proteind monocitara-1 si de interleukina-1p [13]. Secretia de citokine
de catre celulele trofoblastice este importanti in legituri cu detectarea
focarelor inflamatorii din placenta expusa la aPL, care indica modificari
proinflamatorii [18]. In plus, citokinele pot afecta spatiul
uteroplacentar prin patrunderea in circulatia materna, exercitand efect
inflamator asupra organismului matern.
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Recent, un rol critic a fost atribuit imunomodulatorilor in SAFL.
Implicatiile Toll-like receptorilor (TLRs) in bolile autoimune a oferit o
noud perspectiva pentru intelegerea SAFL. TLR este o familie din 10
tipuri diferite de receptori, identificati la specia umana si responsabili
pentru raspunsul imun innascut, cele mai importante fiind considerate
TL Rs 2 si 4. In SAFL de tip trombotic, TLR 2 si TLR 4 au fost
implicati in activarea patologica a celulelor endoteliale, monocitelor si
trombocitelor. Este demonstrat ca aPL induc translocarea TLR 7 si
TLR 8 in endosomul monocitelor umane, oferind sensibilitate
receptorilor fata de liganzii lor specifici [12]. In SAF obstetrical, s-a
demonstrat implicarea TLR 4 in activarea patologica a celulelor HTR-
8. o celula a trofoblastului extravilos, de catre aFL, ceea ce duce la o
inflamatie necontrolata si la apoptoza.

Imunomodularea prin intermediul TLR ofera o perspectiva si posibila
explicatie a faptului cum aPL declanseazd modificarile placentare.
Astfel s-a demonstrat ca aFL ar putea prin efecte nontrombotice si
noninflamatorii sa medieze o modulare trofoblastica cu modificarea
proprietatilor ce tin de migrare, invazie si diferentiere [18].

Celulele trofoblastice nu sunt singurul tip de celule afectate de aFL.
A fost studiata si posibilitatea afectarii diferentierii endometriale in
fenotipul decidual, precum si inhibitia angiogenezei endometriale de
catre aPL [13]. S-a dovedit ca anticorpii anti-B2GP1 prelevati de la
pacientii cu SAFL inhiba angiogeneza, VEGF secretia si NFxB activarea
in celulele endometriale [16]. Aceasta denota faptul ca mecanismele
patologice ale aPL pot fi diverse pentru diferite tipuri de celule, ceea ce
ar putea explica ineficienta tratamentului la pacientii cu SAF.

In plus, in peste 20% din cazuri, SAF in timpul sarcinii poate prezenta
simptome minore, precum trombocitopenia sau livedo reticularis [4].
Numarul scazut de trombocite (<100 g/l reprezinta o problema, mai ales
in cazul tratamentului cu heparina cu greutate moleculard mica.

Majoritatea expertilor considera ca moartea antenatala a fatului si
nasterea prematura cauzata de preeclampsie severa si/sau insuficienta
placentard sunt caracteristici clinice specifice SAF [2]. Stillbirth
Collaborative Research Network au realizat un studiu multicentric de
caz-control al mortinatalitatilor. Investigatorii au gasit teste pozitive
pentru aPL (anticorpi aCL sau ap2-GP-I) la aproape 10% din cazurile
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de deces dupd termenul de 20 de saptiméni gestationale. Dupa
excluderea cazurilor care au fost altfel explicabile, rezultatele pozitive
pentru anticorpii IgG aCL si IgM aCL au fost asociate cu sanse de 5 si,
respectiv, 2 ori mai mari de mortinatalitate, in timp ce anticorpii 1gG
ap2-GP-I s-au asociat cu o sansa de 3 ori mai mare de nastere a unui fat
mort [2].

Preeclampsia severa este una din manifestarile obstetricale specifice
SAFL. In general, preeclampsia se intalneste la 2-8% din sarcini [1.
17]. Un studiu transversal efectuat pe baza unui lot de 141286 paciente
a demonstrat ca femeile cu titre finalte de aPL au un risc crescut de
preeclampsie sau eclampsie, insuficientd placentara. Complicatiile
preeclampsiei sunt eclampsia si hemoliza, cresterea numarului de
enzime hepatice si scaderea numadrului de trombocite (sindromul
HELLP). Incidenta sindromului HELLP in SAFL este dificil a fi
determinat, cu toate acestea, manifestarile sunt mult mai severe si apar
mai devreme in timpul sarcinii decat la pacientele care nu sunt afectate
de SAFL [17].

Un studiu prospectiv recent, de caz-control, a constatat, ci doar in 10%
din cazuri au anticorpii aFL fost depistati pozitivi, comparativ cu 2% in
lotul de control, printre femeile care au nascut prematur, inainte de 34 de
saptamani si a caror sarcind s-a complicat cu preeclampsie sau
insuficientd placentara, Doua studii observationale prospective care au
inclus femei insarcinate cu SAFL au constatat, ca 9-10% dintre gravidele
cu SAFL evident dezvolta preeclampsie severa in timpul sarcinii, in
pofida tratamentului cu heparina si aspirina cu doza mica [2].

in cele din urma, mamele pot fi afectate de SAFL catastrofic
(SAFLc). De altfel, SAFLc reprezinta 1% din SAF si poate aparea si la
femeile neinsarcinate. Sindromul antifosfolipidic catastrofic este
definit ca o "furtuna trombotica", ce apare in urma unei tromboze difuze
microangiopatice ce duce la o insuficienta multiorganica. In 6% din
cazuri SAFLc este asociat cu sarcina si lauzia, dar acest fapt este.
probabil, subestimat [4,26].

Diagnosticul diferential al SAFLc cu alte patologii poate fi dificil in
timpul sarcinii, inclusiv cu sindromul HELLP, purpura trombotica
trombocitopenica si sindromul CID (coagulare intravasculara
diseminatd). SAFLc este fatal in aproximativ 50% din cazuri, chiar si
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in cazuri cu terapie initiataprompt si agresiv, de aceea diagnosticul
precoce si managementul SAFLc este crucial.

Anticorpii antifosfolipidici sunt responsabili pentru deficientele de
crestere si dezvoltare a fatului si pot afecta dezvoltarea fatului la orice
termen de gestatie.

Mortinatalitatea se intalneste foarte rar in tarile industrializate. Cu
toate acestea, in cadrul proiectului "Euro-fosfolipidic", pe un lot de
1000 paciente. 7% din sarcini cu SAFL au rezultat cu feti nascuti morti
[15]. Conform datelor aceluiasi studiu, restrictia de crestere fetala
determinata de insuficienta placentara a fost depistatd in 11% din
sarcini, iar prematuritatea s-a inregistrat la 28% din sarcini.

Infertilitatea i SAF reprezintd o controversa in ultimii ani. Incidenta
aPL la femeile cu infertilitate inexplicabila si esec de la procedura de
fertilizare in vitro (FIV), pare semnificativ crescuta comparativ cu lotul
de control. Cu toate acestea, datorita studiilor concepute incorect, nu
exista date bazate pe dovezi, ce ar prezice rezultatele implantarii sau
FIV la paciente in dependenta de aFL [22].

Pentru diagnosticul SAFL, inclusiv cel obstetrical, este important sa
se tina seama de criteriile clinice si de laborator:

1. Tromboza vasculara: unul sau mai multe episoade de tromboza
arteriala, venoasi sau de vas mic in orice organ sau tesut. In acest caz,
tromboza trebuie confirmata prin rezultate obiective ale cercetarii
(sonografie Doppler, angiografie) sau histologic. La confirmarea
histologica nu ar trebui sa existe semne de infiltrare inflamatorie severa
a peretelui vascular si a spatiului perivascular (cu exceptia trombilor
venosi superficiali) .

2. Patologia sarcinii - "sindromul pierderii fetale": unul sau mai multe
decese intrauterine la 10 saptamani de gestatie sau mai tarziu.
Morfologia fetalda normalda trebuie confirmatd prin examenul
ultrasonografic sau examinarea histologica directa a fatului. Una sau
mai multe nasteri premature inainte de 34 de saptamani de gestatie din
cauza eclampsiei si/sau pre-eclampsiei severe sau insuficientei
placentare. Trei sau mai multe avorturi spontane recurente inainte de 10
saptamani de gestatie. cu conditia ca defectele anatomice ale uterului,
dereglarile hormonale sau anomaliile cromozomiale ale fatului sa fie
excluse .
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3. Criterii de laborator: detectarea anticorpilor de lupus anticoagulant
in plasma cu doua sau mai multe ocazii la distanta de 12 sau mai multe
saptamani. Anticorpi anticardiolipinici si/sau anticorpi  anti [2-
glycoproteina-1 1in ser sau plasma in titru mediu sau inalt cu doui sau
mai multe ocazii la o distanta de cel putin 12 saptamani.

Un SAFL veridic este diagnosticat in prezenta a cel putin unui criteriu
clinic si a unui criteriu serologic. Daca persistenta aFL nu este insotita
de manifestari clinice specifice SAFL in termen de 5 ani de la momentul
depistarii lor, diagnosticul de SAFL nu se emite, deoarece nivele
minore de anticorpi se gasesc si in singele persoanelor sinitoase.

Sarcinile pacientelor cu SAFL sunt provociri reale pentru practicieni
si, prin urmare, ar trebui si fie planificate. Pentru ca tratamentul
sindromului antifosfolipidic sa fie efectiv, el trebuie initiat pre-
conceptional si continuat in timpul sarcinii. Modalitatile de tratament
depind in mare masura de gravitatea complicatiilor gestationale, titrul
anticorpilor antifosfolipidici si dereglirile de hemostazi asociate.
Conduita sarcinii la gestantele cu SAFL, regimul de dozare a
medicamentelor depind in mare masura de anamneza (prezenta/absenta
trombozei non-placentare, numérul de avorturi spontane, terapia
anterioard) [24]. In acest sens pot fi evidentiate cateva categorii de
femei cu SAFL:

1. Paciente cu prezenta marcherilor serologici de SAFL (primipare,
cu un episod de avort spontan inexplicabil inainte de 10 saptamani de
gestatie), fard antecedente de trombozd. Aceasti categorie de femei va
administra  doze mici de acid acetilsalicilic (75 mg in zi) pe intreg
parcursul sarcinii si in urmatoarele 6 luni dupa nastere. Daca titrul de
anticorpi aFL este mare, se recomanda administrarea heparinelor cu
masa moleculard mica. Riscul aparitiei complicatiilor trombotice este
sporit nu numai in timpul sarcinii, ci si in perioada postpartum (timp de
6 luni dupa nastere). in cazul nasterii per vias naturalis se recomanda
reluarea tratamentului cu LMWH heparine jos moleculare in perioada
postpartum. La finalizarea sarcinii prin operatie cezariana,
administrarea LMWH va fi suspendatd cu 2-3 zile inainte si reluata in
perioada postpartum.

2. Paciente cu SAFL fara antecedente de trombozd non-placentara,
cele cu marcheri serologici de SAFL si doud sau mai multe avorturi
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spontane inexplicabile (pand la 10 saptamani de gestaie) in anamnezd.
Pentru aceastd categorie de gravide se recomandd administrarea
dozelor mici de aspirina (50-150 mg / zi) de la momentul conceptiei
pani la nastere si LMWH din momentul instalarii sarcinii si pana la
nastere, cu reluarea tratamentului la 12 ore postnatal. Terapia pe termen
lung cu heparind la femeile gravide poate conduce la dezvoltarea
osteoporozei. Ca urmare, femeile insarcinate care primesc terapie cu
heparina trebuie s ia suplimente de calciu (1500 mg / zi) si vitamina
D3 (cel putin 1000 Ul / zi).

3. Paciente cu SAF obstetrical §i episoade tromboembolice venoase
sau arteriale (ictus cerebral, infarct miocardic, tromboflebitd s.a.). La
etapa pre-conceptionald (cu o luna inainte de planificarea sarcinii) se
indicd aspirina 75-80 mg/zi si prednisolon 5 mg/zi, care vor fi
continuate si in timpul sarcinii. Suplimentar se poate indica
plasmafereza, perfuzii cu imunoglobulini G in doza de 200-400 mg/kg
cu 2 saptamani inainte de concepere. Din momentul ce s-a diagnosticat
sarcina, se indica LMWH. Tratamentul cu heparina este continuat pana
la 36 saptamani de sarcina. Warfarina trebuie evitata in termenele de 6-
12 saptamani de gestatie din cauza efectului teratogen. Plasmafereza si
administrarea imunoglobulinei G (200-400 mg/fiecare 4 saptamani)
poate imbunatati evolutia sarcinii in cazurile foarte complicate.

Pacientele cu SAFL care urmeaza medicamente anticoagulante orale
trebuie s fie informate despre posibilele efecte teratogene. Odata ce
sarcina este confirmata, anticoagularea orala trebuie imediat intrerupta
si se recomanda utilizarea LMWH pentru restul sarcinii.

Prevederile ghidurilor si protocoalelor in ceea ce priveste tratamentul
de prima line in SAFL in timpul sarcinii variaza intre tari. Cu toate
acestea, combinatia de doze mici de aspirina si LMWH, de obicei, este
recunoscuti si amelioreaza rezultatele atat fetale, cat si materne. Astfel,
fara tratament, sansele unei sarcini de succes sunt de aproximativ 30%,
de 50% - cu utilizarea numai a aspirinei si de pana la 70% - cu utilizarea
ambelor remedii [22,24].

Tratarea pacientelor cu infertilitate si aFL pozitivi reprezintd o
chestiune de dezbatere. Studiile efectuate, in care pacientelor cu aFL
pozitiv si infertilitate li s-a administrat aspirina si heparina in doze
moleculare mici, au aratat rezultate contradictorii. Chiar daca heparina
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pare a imbunatati implantarea, nu exista incd dovezi certe ¢ aceste
doua tratamente sunt cu adevarat eficiente la pacientele cu infertilitate
si aFL pozitiv [22].

‘Rolul biologic al aspirinei si heparinei este complex. Se sugereaza, ca
aspirina ar putea reduce producerea de tromboxan A2 si formarea de
prostaglandine E2, doua molecule implicate in hipertensiunea arteriala
indusd de sarcina si preeclampsie. Aceasta moleculi este necesara la
momentul invaziei trofoblastice si formarii placentei [22].

Heparina fiind o molecula anticoagulanti, impiedica formarea trombilor
si poate fi utilizata in timpul sarcinii. Cu toate acestea, rolul heparinei nu
este limitat la proprietatile antitrombotice, la fel s-a dovedit ci aceasta
dezvolta efecte antinflamatoare si anti-apoptotice [10].

De consemnat cd in 30% din sarcini cu SAFL se inregistreaza esecul
tratamentului. Preparatele de linia a 2-a in tratamentul SAFL includ
steroizi,  hidroxiclorochinda (HCQ), imunoglobulind intravenoasa
injectabila si plasmafereza [22,24].

Astfel, mecanismele patogenetice rdman neclare pani in prezent si
necesitd o studiere mai detaliata a actiunii aPL, mai ales tinand cont de
faptul ca tratamentul de prima linie cu aspirina in doze mici si cu heparina
in doze moleculare mici se aratd ineficient in aproximativ 30% din cazuri.
Mai multi autori sugereazi necesitatea revizuirii criteriilor pentru
diagnosticarea SAFL obstetrical, existand anumite cazuri clinice echivoce
cu care se intalnesc practicienii, rezultatele fals pozitive pentru anticorpi si
neconfirmarea in unele cazuri a anticorpilor la 12 saptamani dupa vizita
initiald. Sunt necesare studii clinice care ar tine cont de anumite profiluri
de risc al pacientelor si ar propune evidente noi in ceea ce priveste
diagnosticul SAFL si managementul lui in sarcina. In acelasi timp aceste
studii, din punct de vedere metodologic, sunt dificil de organizat, data fiind
incidenta redusa, dar si problemele etice cu care se pot intalni cercetatorii,
mai ales la gravidele cu sarcini complicate de preeclamspsie (urgenti
obstetricald) sau moarte antenatali a fatului.

SAFL obstetrical in continuare reprezinta o provocare pentru medici
datorita complicatilor posibile atat pentru mama, cét si pentru fat.
Consilierea, managementul multidisciplinar, monitorizarea si screening-ul
pacientelor cu risc inalt pentru SAF sunt esentiale. La fel, o intelegere mai
bund a mecanismelor patologice este necesaria pentru imbunatatirea
algoritmelor terapeutice.
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