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sexualitate, sociale sau religioase, care, candva erau
prohibitive, crednd o noua elasticitate granitelor etice
de pana acum.

Partialele restrictii, interdictii legale, vor limita,
in continuare, cercetarea care va face posibila sati-
sfacerea acestei dorinte, fara a o frana. Dar, odata ce
exista cunostintele de baza, se va dovedi inutil s se
incerce mentinerea unei atitudini generale deliberate
de ignoranta.

Prin urmare, societatea moderna se poate angaja,
pas cu pas, in a construi, dar cu discernamant, lumea
reald a reproducerii umane perene perfecte, punand
capat unei serii nesfarsite de compromisuri etice.

Concluzii:

Etica medicala a viitorului va fi o etica a aspiratiei
etice, o etica a constiintei in sensul iubirii creatoare,
cu scopul construirii unei vocatii profesionale auten-
tice. Medicina este si stiintd, si artd, si act moral si
atitudine filosofica fata de viata.

In realitate, RUAM nu vindecd, ci doar permite
ocolire problemelor de sterilitate a cuplului 1n atinge-
rea scopului prin alte mijloace - de a deveni parinte.

Reglementarea RUAM presupune o activitate
complexa de remodelare a normelor existente, prin
inserarea de prevederi noi, realizarea de prevederi

speciale si de exceptie, readaptarea celor existente.
Foarte important este ca aceste norme sa nu dea statut
juridic special noilor subiecti de drept, ci sa realizeze
un spatiu comun normativ care sa nu instituie nici pri-
vilegii, dar nici discriminari.

A exercita corect medicina inseamna a raspunde
prompt, onest si intelegere la diferite nevoi §i cereri
fata de actul medical, care va trebui 1nsotit intotdeau-
na de constiinta etica; viata apare ca valoarea cea mai
ridicata a lumii materiale, iar sanatatea reprezinta bu-
nul suprem al omului, ea nu are pret.
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Rezumat

Sindromul antifosfolipidic este o boald autoimuna caracterizata printr-un risc crescut de complicatii obstetricale, care
afecteaza mama si fatul. Acest reviu prezinta patogeneza si aspectele clinice ale sindromului antifosfolipidic in obstetrica.
Rezultatele diverselor studii au demonstrat o relatie intre prezenta anticorpilor antifosfolipidici si tromboza, inflamatie si

modificari imunologice in placenta.

Cuvinte-cheie: sindrom antifosfolipidic, anticorpi, tromboze, heparina

Summary: Pathogenetic aspects of antiphospholipid syndrome

Antiphospholipid syndrome - APS is an autoimmune disease characterized by an increased risk of obstetric
complications affecting the mother and fetus. This reviu presents pathogenesis and clinical aspects of obstetric
antiphospholipid syndrome. Results of various studies have shown a relationship between the presence of antiphospholipid
antibodies and thrombosis, inflammation and immunological changes in the placenta.

Key words: antiphospholipid syndrome, antibodies, thrombosis, heparin

Pesrome: Ilaroreneruyeckue acnekTbl aHTH(ochoMnuIHOIO CMHAPOMA
AHTHDOCHOMUITUIHBIN CHHAPOM SBJISIETCS Ay TOMMMYHHBIM 3a00JIeBAHUEM, XapaKTEPH3YIOIUMCSI BHICOKMM PHCKOM

AKYHICPCKUX OCHO)I(HCHI/Iﬁ, BJIMAKOIIWX HA MaTh U IJIOM. B stom o630pe JIATEPATYPhI MMPECACTABICHBI IATOICHE3 U KJIU-
HUYECKHUE aCIeKThl aHTU(POCHOIUITHIHOTO CHHIPOMA B aKyIIEepCTBE. Pe3ysbTarhl pa3IMYHbIX UCCIEI0BAHUIA TMOKa3ann
B3aMOCBA3b MCKIY aHTI/Iq)OC(i)OHI/IHI/I)IHBIMI/I AHTHUTCJIaMH U TpOM6030M, BOCIIAJICHUEM U UMMYHOJOTHYCCKUMU HU3MEC-
HCHUSAMHU B IINIALICHTC.

KoaroueBble ciioBa: anTU(OCHONUIHIIHBIA CHHAPOM, aHTUTENA, TPOMOO3, TerapuH
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Sindromul antifosfolipidic (SAF) este o boala
autoimuna caracterizata printr-un risc sporit de com-
plicatii obstetricale care afecteaza atdit mama, cat si
fatul [1]. Criteriile clinice obstetricale de SAF au fost
revizuite In Sydney 1n 2006 si includ o anamneza cu
trei avorturi spontane pana la 10 sdptdmani de gesta-
tie, sau moartea antenatala a fatului, si/sau retardul de
crestere intrauterind a fatului sau o nastere prematura
inainte de 34 siptaméni de sarcina. In plus, gravidele
cu SAF au un risc sporit de tromboza [3], trombocito-
penie, sindrom HELLP [4], preeclampsie si insufici-
enta placentara [2].

SAF fiind depistat ca o maladie sinestatatoare este
definit ca primar, iar SAF-ul secundar este asociat cu
alte boli autoimune, in special cu lupusul sistemic eri-
tematos (LSE). Femeile sunt mai frecvent afectate de
SAF decat barbatii, astfel SAF -ul primar se inregis-
treaza in raport 3,5: 1, iar cel secundar in raport de 7:
1 [5]. Prevalenta anticorpilor antifosfolipidici (aPL)
este estimata la 5% din populatia generala, iar frec-
venta SAF este de 0.5% in populatie [5]. La femeile
cu pierderi recurente de sarcind aPL sunt intalnite in
15% cazuri, sugerand cd SAF este una dintre cele mai
frecvente cauze 1n etiologia pierderilor de sarcina [6].

Familia aPL este reprezentata de anticorpii la lu-
pus anticoagulant (LA), anticorpii anticardiolipinici
(aCL) si anticorpii anti 2-glycoprotein-1 (antiB2GP1
Abs). Reiesind din faptul ca f2GP1 pare antigenul
principal pentru aPL, anticorpii antiB2GP1 sunt con-
siderati printre anticorpii principali ai SAF [7].

In literatura a fost descris rolul aPL in modifica-
rea celulelor trofoblastice prin diferite mecanisme de
actiune. Patogeneza aparitiei aPL in timpul sarcinii
include activarea mecanismelor trombotice, inflama-
tia, apoptoza si lezarea moleculelor imunomodulatoa-
re ale trofoblastului [8]. De asemenea sunt descrise si
leziunile altor tipuri de celule, precum a celor endo-
metriale de catre aPL in timpul sarcinii [9].

Cervera et al. a remarcat drept principalele ma-
nifestari obstetricale ale SAF-ului prematuritatea
(28%) si Intreruperea sarcinii la termene mici (18%),
bazandu-se pe rezultatele unui studiu care a inclus
un lot de 1000 de pacienti, dintre care 82% femei cu
SAF. Ruffatti et al. au demonstrat in alt studiu ca ti-
trurile 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 re-
alizat [10]. Astfel, manifestarile SAF-ului in sarcina,
complicatiile aparute si severitatea lor depind de aPL.

Patologiile legate de SAF in timpul sarcinii includ
atat episoade de tromboza, cat si patologia specifica
obstetricala ca avortul spontan, coexistenta ambelor
fiind Intalnitd in proportie de 2,5- 5% cazuri la gra-
videle cu SAF [10].

Tromboza recurenta reprezinta o problema majo-
rd in timpul sarcinii deoarece managementul ei impli-
ca uneori dezvoltarea asa complicatii ca embolia pul-
monard. Conform unui studiu care a avut drept scop
compararea episoadelor de tromboza la un grup din
517 femei cu SAF obstetrical, cu un grup de control
care includea femei seronegative cu anamneza obs-
tetricald complicata cu avorturi spontane, rata com-
plicatiilor trombotice (tromboza venelor profunde,
embolia pulmonara, tromboza venelor superficiale si
afectarea cerebrovasculara prin atacuri ischemice) a
fost mai mare in grupul de femei cu SAF obstetrical,
decat in grupul de control [3].

Totodata in mai mult de 20% cazuri, SAF in tim-
pul sarcinii poate prezenta simptome minore, precum
trombocitopenia sau livedo reticularis [10]. Numarul
scazut de trombocite (< 100 G/L) reprezinta o proble-
ma, mai ales, in cazul tratamentului cu heparine cu
masa moleculara mica. Dezvoltarea livedo reticularis
poate fi explicatd printr-o scadere a fluxului sanguin
in venulele dermei, partial din cauza microtrombozei
si inflamatiei peretelui vasului sanguin [5].

Preeclampsia severa este una din manifestarile
obstetricale specifice ale SAF-ului. In general pree-
clampsia se intilneste in 2—-8% din sarcini [1]. Un
studiu transversal efectuat in Florida, pe baza unui lot
de 141 286 femei a demonstrat ca pacientele cu titruri
inalte de aPL au un risc crescut de preeclampsie sau
eclampsie, insuficientd placentara.

Complicatiile preeclampsiei sunt eclampsia si he-
moliza, cresterea numarului de enzime hepatice si sca-
derea numarului de trombocite (HELLP sindromul).
Incidenta sindromului HELLP in SAF este dificil de a
fi determinata; cu toate acestea, manifestarile sunt mult
mai severe si apar mai devreme in timpul sarcinii decat
la pacientele care nu sunt afectate de SAF [1, 5].

In cele din urma, gravidele pot fi afectate de SAF
catastrofal (CAPS). CAPS reprezintd 1% din SAF si
poate aparea si la femeile neinsarcinate. CAPS este
definit ca o ,,furtuna trombotica”, ce apare In urma
unei tromboze difuze microangiopatice care duce la
o insuficientd poliorganica. in 6% din cazuri CAPS
este asociat cu sarcina §i lauzia, dar, probabil, sunt si
multe cazuri neinregistrate [11].

Diagnosticul diferentiat al CAPS cu alte patologii
poate fi dificil in timpul sarcinii, inclusiv cu sindro-
mul HELLP, purpura trombocitopenica si sindromul
CID. CAPS este fatal in aproximativ 50% din cazuri,
chiar si in cazurile terapiei initiate promt si agresiv,
deaceea diagnosticul precoce si managementul CAPS
sunt foarte importante.

Anticorpii antifosfolipidici sunt responsabili si
pentru deficientele de crestere si dezvoltare a fatului,
afectandu-1 la orice termen de gestatie.
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in cadrul populatiei generale, rata avorturilor
spontane este de 1 la 4 - 5 sarcini; cu toate acestea,
pierderile recurente de sarcind (RPLs) se inregis-
treazd doar in 1% din sarcini. Desi, anomaliile cro-
mozomiale fetale sunt principala cauza a avorturilor
spontane, aPL este identificat in 15% din pierderile
reproductive, invocand faptul ca SAF este una dintre
principalele cauze pentru avorturile recurente [6].

In cadrul proiectului ,,Euro-fosfolipidic”, 1a un lot
de 1000 pacienti, in 7% din sarcini cu SAF a fost inre-
gistratd mortinatalitatea [10]. Conform datelor acelu-
iasi studio, RDIU cauzata de insuficienta placentara a
fost depistat in 11% din sarcini, iar prematuritatea - in
28% din sarcini.

Infertilitatea si SAF reprezinta o controversa in
ultimii ani. Incidenta aPL la femeile cu infertilitate
inexplicabild si esec al fertilizarii in vitro (FIV), pare
semnificativ crescutd. Cu toate acestea nu exista date
bazate pe dovezi, ce ar prezice rezultatele FIV la pa-
cientele cu circulatia aPL [12]. n plus, nici un studiu
nu a aratat in mod clar daca prezenta aPL ar putea fi
asociatd cu infertilitatea.

In SAF aPL se leaga de celulele endoteliale, trom-
bocite si monocite, inducand o stare proinflamatorie
si protrombotica responsabilda pentru complicatii-
le trombotice [13]. Principalul antigen al aPL este
B2GP1, o proteina cationica, compusa din cinci do-
menii omoloage din aproximativ 60 de aminoacizi fi-
ecare. 1n 2009, un studiu multicentric international a
testat un esantion de 477 antip2GP1 anticorpi pozitivi
in plasma pentru anticorpi specifici pentru domeniul I
al B2GP1. Acesta a ardtat o asociere puternica a aces-
tor anticorpi specifici cu morbiditatea obstetricala in
comparatie cu anti2GP1 IgG anticorpi total (OR 2.
4;[1.4-2.5], C195%). Cu toate acestea, sunt necesare
alte studii pentru a adduga acest test in lista criteriilor
pentru SAF obstetrical [16].

Au fost formulate mai multe ipoteze ale patoge-
nezei actiunii aPL asupra celulelor trofoblastice. Ini-
tial a fost presupus ca SAF obstetrical este determinat
de tromboza. Ca dovada, analiza histologica a pla-
centelor colectate de la avorturi spontane, decesele
fetale si nou-nascutii vii de la pacientele cu SAF a
demonstrat existenta unor semne de tromboza. Tot-
odata aceste constatari nu erau specifice pentru SAF,
deoarece placentele colectate de la femeile cu semne
clinice ale SAF, dar fara aPL au avut aceleasi mo-
dificari histologice [16]. Pe de altd parte, la analiza
histologicd a placentelor la femeile cu SAF au fost
depistate semne de inflamatie si depozite de fibrina,
sugerand un mecanism de actiune proinflamatoare a
aPL asupra celulelor trofoblastice, ceea ce a fost con-
firmat prin teste in vitro si in vivo [17].

Recent, un rol critic i-a fost atribuit imunomo-

dulatorilor in SAF. Implicatiile Toll-like receptorilor
(TLRs) in bolile autoimune a oferit o noud perspec-
tiva pentru intelegerea SAF-ului. TLR este o familie
din 10 tipuri diferite de receptori, identificate in spe-
cia umana, responsabili pentru raspunsul imun innas-
cut, cele mai importante fiind considerate TLRs 2 si
4. In SAF de tip trombotic, TLR 2 si TLR 4 au fost
implicati in activarea patologica a celulelor endoteli-
ale, monocitelor si trombocitelor [18]. A fost demon-
strat ca aPL induc translocarea TLR 7 si TLR 8 in
endosomul monocitelor umane, oferind sensibilitate
receptorilor fata de liganzii lor specifici [19]. in SAF
obstetrical s-a demonstrat implicarea TLR 4 in acti-
varea patologica a celulelor HTR-8, ceea ce duce la o
inflamatie necontrolata si apoptoza.

Imunomodularea prin intermediul TLR ofera o
perspectiva si posibild explicatie a faptului cum aPL
declanseaza modificarile placentare. Astfel, a fost
demonstrat cad aPL ar putea sa medieze o modulare
trofoblasticd prin actiuni nontrombotice si noninfla-
matorii, prin modificarea proprietatilor lor. Proprie-
tatile trofoblastice implica trei mecanisme diferite, ca
migrarea, invazia si diferentierea celulelor trofoblas-
tice [20].

Celulele trofoblastice nu sunt singurul tip de ce-
lule afectate de aPL. A fost studiatd si posibilitatea
afectarii diferentierii endometriale, precum si inhibi-
tia angiogenezei endometriale de catre aPL [20]. S-a
dovedit ca anticorpii AntiB2GP1 prelevati de la paci-
entii cu SAF inhiba angiogeneza, VEGF secretia si
NF«B activarea in celulele endometriale [9]. Aceasta
demonstreaza ca mecanismele patologice ale aPL pot
fi diferite pentru diferite tipuri de celule, fapt care ar
putea explica ineficienta tratamentului aplicat pacien-
tilor cu SAF.

Sarcinile la pacientele cu SAF sunt provocari re-
ale pentru practicieni si, prin urmare, ar trebui sa fie
planificate. Pacientele cu SAF, care urmeaza medica-
mente anticoagulante orale, trebuie sa fie informate
despre posibile efecte teratogene. Odata ce sarcina
este confirmatd, administrarea anticoagulantilor orali
trebuie imediat intrerupta si se recomanda utilizarea
heparinelor cu masa moleculara mica (LMWH) pen-
tru restul sarcinii. Prevederile ghidurilor si protocoa-
lelor in ceea ce priveste tratamentul de prima linie in
SAF in timpul sarcinii variaza intre tari.

Cu toate acestea, combinatia de doze mici de as-
pirina si LMWH, de obicei, este recunoscuta si im-
bunatateste rezultatele fetale si materne. Astfel, fara
tratament, sansele unei sarcini de succes, sunt aproxi-
mativ de 30%, cu utilizarea numai a aspirinei - 50%,
si pana la 70% cu utilizarea ambelor preparate [22].

Tratamentul pacientelor cu infertilitate si aPL
pozitiv reprezintd o chestiune de dezbatere. Studiile
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efectuate pe baza acestui contingent de paciente ca-
rora li s-a administrat aspirind si heparind cu masa
molecularda mica, a aratat rezultate contradictorii.
Chiar daca heparina pare a imbunatati implantarea,
nu exista inca nici o dovada ca aceste doud tratamente
sunt cu adevarat eficiente la pacientele cu infertilitate
si aPL pozitiv [23].

Rolul biologic al aspirinei §i heparinei este com-
plex. Nishino et al. au dovedit ca aspirina ar putea
reduce producerea de tromboxan A2 si formarea de
prostaglandinei 12, doi factori implicati in hipertensi-
unea arteriald indusa de sarcina si preeclampsie [24].

Conform datelor lui Kwak-Kim et al. rolul hepa-
rinei nu poate fi limitat la proprietatile antitromboti-
ce. S-a dovedit cd ea are un potential antinflamator si
antiapoptotic [25]. Insa Mulla et al. a aritat ca hepa-
rinele cu masa moleculara mica nu ar putea inversa
efectele antiB2GP1 Abs asupra migratiei trofoblastice
[21]. Aceasta ar putea explica partial esecul tratamen-
tului in 30% din sarcini cu SAF.

Preparatele de linia a 2-a in tratamentul cu SAF
includ steroizii, hidroxiclorochind (HCQ), imuno-
globulinad intravenoasd injectabila si plasmafereza.
[26]. Unii autori au demonstrat ca utilizarea hidro-
xiclorochinei — un preparat antimalier, utilizat in tre-
cut la pacientii cu LES reduce substantial nivelul aPL
in plasma cu imbunatatirea rezultatelor perinatale la
gravidele cu LES.

Astfel, mecanismele patogenetice ale SAF raman
neclare pand in prezent si, necesita o studiere mai de-
taliata, mai ales, tindnd cont de faptul ca tratamentul
de prima linie cu aspirina in doze mici si, cu heparina
cu masa moleculard mica este ineficient in aproxima-
tiv 30% cazuri.

SAF obstetrical reprezintd o provocare pentru
medici datorita complicatiilor posibile atat pentru
mama, cat si pentru fat. Consilierea, managementul
multidisciplinar, monitorizarea si screeningul pacien-
telor cu risc inalt pentru SAF sunt esentiale. La fel, o
intelegere mai bund a mecanismelor patologice este
necesard pentru Tmbunatatirea algoritmelor terapeu-
tice.
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Rezumat

Sindromul metabolic (SM) este una din cele mai dificile probleme medico-sociale. in ciuda progresului imens al me-
dicinii teoretice 1n intelegerea mecanismelor moleculare, biologice si genetice de dezvoltare a dereglarilor functiei repro-
ductive in cadrul SM, la momentul actual mai exista totusi divergente 1n interpretarea asocierii dintre dereglarea functiei
menstruale si SM. Corectia in timp util a dereglarilor metabolice si a disfunctiilor menstruale este o modalitate mult mai
efectiva de tratament a dereglarilor functiei reproductive si, de profilaxie a patologiilor cardiovasculare si DZ tip 2.

Cuvinte-cheie: sindromul metabolic, functie reproductiva

Summary: Controversies in gynaecological endocrynology: metabolic syndrome and menstrual function.

Metabolic syndrome (MS) is one of the most difficult problems for social public health care. Despite a great progress
of theoretical medicine in understanding of the molecular mechanisms of biological, genetic and developmental disorders
of reproductive function in MS, at present, still there are divergences in the interpretation of the relationship between
menstrual function and MS. Timely correction of metabolic and menstrual disorders is a much more effective way of
treatment of reproductive function, and prevention of type 2 diabetes mellitus and cardiovascular pathologies.
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Pesome. PasHoriacus B rHHEKOJIOrH4Y€CKOI SJHAPKPHHOJIOTHI: MeTa00IHYeCKUI CHHAPOM H MEHCTPYaJIbHAsA
pynkumns

Merabonnyeckuii cunapoM (MS) sBisieTcst oaHON U3 Hanboee akTyalbHBIX IPO0OJIeM 31paBooxpaneHus. Hecmorps
Ha BEJIMKUH IPOrpecc TEOPETUIECKOi MEeJUIMHBI B IIOHUMAaHUN MOJICKYJISIPHBIX, OMOJIOTHUECKUX U TeHETHYECKUX Me-
XAaHU3MOB Pa3BUTHUS MEHCTPYaJIbHBIX HApYLIEHUH y manueHTok ¢ MS, B HacTosiee BpeMs, BCE €I €CTh PACXOKACHUS
BO MHEHUSIX 10 TIOBOAY acCOIMAIMK MEXJIy HapyIIeHHeM MEHCTPYaJIbHON (DYHKIMHM M META0OIMYECKHM CHHIPOMOM.
CBoeBpeMeHHas! KOPPEKINS METa0O0IMUECKUX U MEHCTPYaJIbHBIX HAPYIICHUH siBisieTcs Oosee 3(PEeKTHBHBIM METOIOM
JICYCHUS! PETIPOAYKTHBHON (DYHKIMHU U IPOPUIAKTHKY CEPIEYHO-COCYTUCTRIX 3a0oneBanuii u CJ1 2-ro Tuma.
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