sistemului nervos in cadrul LES. In lotul nostru de studiu a predominat depresia 21 (35.0 %), dar
au fost constatate disfunctii cognitive la 17 (28.3%) pacientii. Datele literaturii relateaza
corelatii inalte a disfunctiilor cognitive cu depresia in cadrul lupusului eritematos sistemic.
Testele neuropsihologice sunt utile in depistarea clinica si subclinica a simtoamelor depresive, a
anxietatii precum si a disfunctiilor cognitive la pacientii cu LES si sunt recomandate pentru
cercetarea in loturi si trialuri si cercetari in loturi mici.

Concluzii
1. Afectarea sistemului nervos in lupusul eritematos sistemic s-a constatat la peste o jumatate de
pacienti (53.3 %).
2. Rezultatele au descoperit prevalenta de 38,8% a depresiei la pacientii cu LES, asociata cu
activitatea inalta a bolii.
3. Aplicarea testelor neuropsihologice presupune depistarea precoce a implicarii sistemului
nervos si ajustarea tratamentului adecvat al lupusului eritematos sistemic.
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APLICAREA CRITERIILOR SINDROMULUI ANTIFOSFOLIPIDIC OBSTETRICAL
Elena Samohvalov
Catedra Medicina Interna nr.3 USMF ”Nicolae Testemitanu”

Summary

The antiphospholipid syndrome (APS) is characterized by recurrent arterial and/or venous
thrombosis and pregnancy morbidity manifested by early or late losses. Laboratory diagnosis of
APS relies on the demonstration of a positive test for antiphospholipid antibodies (aPL). In
clinical practice, the gold standard tests are those that detect anticardiolipin antibodies (aCL)
and/or the lupus anticoagulant (LA). Although other specificities for aPL have been described
their clinical utility and standardization has still to be established. Persistence of aPL positive
tests must be demonstrated, and other causes and underlying factors considered. Correct
identification of patients with APS is important, because prophylactic anticoagulant therapy can
prevent thrombosis from recurring, and treatment of affected women during pregnancy can
improve fetal and maternal outcome.
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Rezumat

Studierea manifestarilor sindromului antifosfolipidic obstetrical (SAFLo) — afectiune care
se prezintd clinic cu recurente de tromboze venoase sau arteriale si/sau patologie obstetricala.
Confirmare de laborator in SAFL sunt nivelurile ridicate de anticorpi anticardiolipinici si/sau
anticoagulantul lupic. Sindromul antifosfolipidic reprezintd un domeniu de interes sustinut i o
problema cu importante valente medico-sociale. Utilizarea criteriilor de diagnostic in SAFLo
presupune diagnostic precoce si tratament adecvat.

introducere

Maladiile autoimune reprezintd una din cauzele majore de morbiditate si mortalitate la
femeile tinere. In ultimele decenii, un interes aparte ii revine sindromului antifosfolipidic
obstetrical (SAFLo), care ramine in vizorul savantilor ca problema de studiu. Sindromul
antifosfolipidic este caracterizat prin asocierea trombozelor multiple la orice nivel vascular (atat
arteriale cat si venoase), a avorturilor spontane recurente cu prezenta anticorpilor
antifosfolipidici (anticorpi anticardiolipind, anticoagulantul lupic) si uneori trombocitopenie,
afecteaza in special femeile tinere, avand implicatii asupra sarcinii . In urma studiilor realizate la
5% din populatia generald se constata sindromul antifosfolipidic, dintre care 75-90 % sunt
femei, iar 10-25% din paciente cu avorturi spontane sau alte patologii obstetricale suporta
SAFL.

Manifestarile clinice ale sindromului antifosfolipidic sunt diverse si pot implica in procesul
patogen orice organ si sistem. Din aceste motive, abordarea terapeutica a pacientului cu SAFL
este multidisciplinara prin adresarea la medicul de familie, internist, cardiolog, reumatolog,
neurolog, hematolog, obstetrician, ginecolog, imunolog.

In ultimile decenii au fost decrise criteriile clinice ale SAFL, care includ: tromboze
recurente arteriale si/sau venoase in orice tesut sau organ, confirmate imagistic sau
histopatologic in absenta semnelor de inflamatie ale peretelui vascular; patologie de gestatie:
unul sau mai multe decese ale unui fat morfologic normal dupd 10 saptamani de gestatie, una
sau mai multe nasteri premature ale unui fat morfologic normal dupd a 3 sdptamana de gestatie
prin preeclampsia, eclampsia sau insuficienta placentard, trei sau mai multe avorturi spontane
consecutive pand la 10 saptdmani de gestatie (dupd excluderea anomaliilor anatomice sau
hormonale materne si a cauzelor cromozomiale). Conform datelor mai vechi (Barini R.,
CaetanoM. 2004 si a lui Wilson W., Gharavi A. 2001), 25-30% din femeile cu avort spontan au
avut sindrom antifosfolipidic. Confirmarea diagnosticului necesitda prezenta anticorpilor
anticardiolipinici de tip Ig.G si/sau Ig.M in titruri medii sau mari la doud sau mai multe
determinadri efectuate la cel putin 6-12 sdptdmani distanta; prezenta anticoagulantului lupic la
doud sau mai multe determinari efectuate la cel pufin 6-12 saptdmani distanta sau anticorpii anti-
32 glicoproteina-I tip IgG si/sau IgM in ser la titru inalt. Se considera ca cercetarea anticorpilor
antifosfolipidici a luat fiinta la inceputul sec. XX, odatd cu elaborarea testului de diagnostic
Wasserman. In 1952 C. Conley C.L. si Hartmann R.C. au depistat factorul ce inhiba in vitro
reactia de coagulare a sangelui ce poate fi absorbit din ser cu fosfolipide, la pacientii cu LES si
alte maladii autoimune (in absenta lupusului), asociat cu tromboze, in prezenta anticoagulantului
lupic(AL). Acesti anticorpi pot fi intdlniti la aproximativ 5% din populatia sanatoasa. Incidenta
creste cu varsta insd prezenta lor se asociaza de reguld unei stimuldri imune cronice. Studiile
efectuate pe femei cu avorturi spontane recurente au identificat anticorpii anticardiolipinici in
15% dintre acestea.

Clasificarea sindromului antifosfolipidic (Khamashta, 2010)

1.Primar 2.Secundar 3.Obstetrical 4.Catastrofic 5.Seronegativ 6.Asimptomatic

Criteriile de diagnostic ale sindromului antifisfolipidic (Miyakis, 2006)
Criteriile clinice
Y Unul sau mai multe episoade de tromboza arteriala/venoasa sau de vase mici ce pot

surveni in orice organ sau tesut
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v Patologie obstetricald (avorturi spontane, sarcini stagnate recurente, moartea intrauterina
a fatului, insuficienta placentard, nasterea prematurd, nasterea copilului mic, eclampsie,
preeclampsie in sarcina, s.a)
Criteriile de laborator
Y Prezenta anticoagulantului lupic pozitiv (AL) la cel putin 2 determinari la o distanta de
6-12 saptamaini.
¥ Prezenta anticorpilor anticardiolipinici crescuti la cel putin 2 determinari la o distanta de
6-12 saptamaini.
Y Sau prezenta anticorpilor antif2 glicoproteina I in titru moderat sau inalt la cel putin 2
determinari la distanta de 6-12 saptamaini.
Criteriile de clasificare ale sindromului antifosfolipidic obstetrical in subgrupuri
1. Unul sau mai multe decese inexplicabile a nou-nascutului morfologic normal; sau dupa 10
saptamaini de gestatie, cu morfologia normalad a fatului, documentata ultrasonografic sau prin
examinarea directa a fatului.
2. Una sau mai multe nasteri premature a nou-nascutului morfologic normal, pind la 34
sdptamaini de gestatie din cauza: (1) eclampsiei sau pre-eclampsiei severe, definite dupa definitia
standarta sau (2) caracteristici recunoscute de insuficientd placentara.
3. Trei sau mai multe avorturi spontane consecutive inexplicabile pana la 10 saptamaini de
gestatie, cu excluderea anomaliilor materne anatomice sau hormonale si excluderea cauzelor
cromozomiale paterne si materne.

Sindromul antifosfolipidic prezinta o problemd importanta atit prin aspectele sociale si
problemele familiei, cat si prin prisma afectarii calitatii vietii femeilor in perioada reproductiva.
Prevenirea complicatiilor acestui sindrom semnaleaza o calitate Arnai buna a vietii pacientei si
costuri sociale reduse prin limitarea duratei tratamentului. In ultimele decenii, datorita
perfectionarii in imunologiei si tehnicilor din cadrul acestor ramuri de cercetare fundamentald, s-
au obtinut progrese importante privind diagnosticul SAFL, evolutia si abordarea terapeutica. Insa
cu toate rezultatele obtinute, raman nesolutionate unele probleme ce tin de variantele clinice ale
SAFL, abordarea multidisciplinarda a pacientei cu SAFL obstetrical si pronosticul acestei
maladii. Diagnosticul si managmentul SAFL obstetrical a fost in vizorul specialistilor, inclusiv
prin crearea Registrului European de date clinice si serologice, ce a inclus SAFL obstetrical si
primul proiect multicentric (A. Ruffatti, 2009), unde au fost prezentate rezultatele tratamentului
aplicat, inca pina in prezent problema diagnosticului precoce si tratamentului adecvat al SAFLo
ramane solutionata insuficient.

Reiesind din cele relatate ne-am propus un studiu cu aplicarea criteriilor revizuite Sydney,
2006 pentru sindromul antifosfolipidic in practica medicala.

Material si metode

Studiul a inclus 57 femei cu sindromul antifosfolipidic obstetrical definit care s-au adresat
pentru o consultatie a reumatologului in perioada anilor 2009 — 2010. Diagnosticul a fost stabilit
in baza criteriilor revizuite a SAFL, Sydney, 2006. Pacientii au fost examinati conform unui
protocol special elaborat de noi, care a inclus atat date despre modul de viata, predispozitia
eredo-colaterala, cat si despre starea generald a pacientului si indici paraclinici. Investigatiile
anticoagulantului lupic, anti ds-DNA, IP, INR si trombocitele . Printre factorii de risc evaluati au
fost: utilizarea anticonceptionalelor orale, fumatul, ereditatea agravati, prezenta bolilor
autoimune, prezenta infectiilor virale si alte infectii active, hipertensiunii arteriale si
dislipidemiei. Conduita evaluarii sarcinii a inclus: consultatia ginecologului, USG fatului cu
Doppler, a-fetoproteina.
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Rezultatele obtinute

Caracteristica generald a pacientelor cu sindromul antifosfolipidic obstetrical este redata in

tabelelul 1.
Tabelelul 1
Caracteristica generala a lotului de studiu (n=57)
Indicii Valoarea medie Intervale
variationale
Varsta medie, ani 26,68+0,6 22-41
Durata supravegherii, luni 6.8+1,3 0-21
Numarul de sarcini total raportate decatre 134 0-8
pacientele incluse 1n studiu la prima vizita
Pacientele insarcinate 20 de la 8 sapt.-32 sapt.
Numarul copiilor nascuti % 12 21,05%
Factorii de risc %
Ereditate agravata, prin patologie 12 21,05%
obstetricala si tromboze
Fumatul 2 3,5%
Boli autoimune (LES) 4 7,01%
Infectiile virale %
Cytomegalovirus 2 3,5%
Hepatite 0 0
Toxoplasmoza, 1gG 2 3,5%
H.pylory 0 0
Chlamidia trachomatis, IgG 3 5,26%
Lues activ 0 0

Din tabelul rezida ca varsta la momentul examinarii, s-a reliefat varsta medie — 26.68+0,6;
cu intervale variationale 22-41 ani. In studiu au fost inclusi pacienti cu durata medie de
supraveghere 6.8+1,3 luni; cu intervalul variational 0-21 luni. Numarul de sarcini total raportate
de catre pacientele incluse 1n studiu a constituit 134 cazuri.

Analizand factorii de risc preexistenti, constatim ca pe perioada de supraveghere 12
(21,05%) de femei au raportat prezenta anamnesticului eredocolateral agravat; dintre patologiile
autoimune lupusul eritematos sistemic la 4(7,01%); infectii s-au depistat la 5 (8,77%) si infectii
virale la 2(3,5%) cazuri.

Rezumand asupra celor relatate, am consemnat ca simpla analiza a prezentei factorilor de
aceste femei.

Manifestarile clinice ale sindromului antifosfolipidic obstetrical sunt variate si includ
avorturile spontane, mai frecvent In primul trimestru de sarcind, sarcini stagnate recurente,
moartea intrauterina a fatului, insuficienta placentara, nasterea prematura, sau a copilului mic,
preeclampsie in sarcina s.a. Datele investigatiilor proprii sunt prezentate in tabelul 2.
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Tabelul 2
Varietitile clinice ale sindromului antifosfolipidic obstetrical la femei

Indicii Numirul femeilor (n= 57) %

Numarul de sarcini pe durata examinarii 44 77,19%
Copii nascuti sanatosi 8 14,03%
Avort spontan in anamnestic 12 21,05%
Sarcina stagnatd in anamnestic 6 10,52%
Avorturi spontane recidivante in anamnestic 4 7,01%
Avorturi spontane §i sarcini stagnate in 4 7,01%
anamnestic

Moartea intrauterind a fatului 1 1,75%
Femei la care nu s-a produs sarcina 4 7,01%

Din datele afisate in tabel rezulta elocvent ca pe durata examinarii s-au instalat 44 sarcini si
S-au nascut 8 copii sanatosi.

1 — Tnsarcinate
2 — copii nascuti
3 — fara sarcina

Analizand lotul studiat dupa manifestarile clinice ale sindromului antifosfolipidic, s-a
depistat ca avorturile spontane sunt constatate la 12 (21,05%) cazuri; sarcini stagnate s-au
estimat mai rar - la 6 (10,52%) de femei; avorturi spontane recidivante si avorturi spontane
asociate cu sarcini stagnate s-au constatat la 4(7,01%) si 4(7,01%) respectiv. La 4 femei sarcina
inca nu s-a instalat.

In perioada prepartum femeile insircinate dupi consultatia ginecologului, examinarile
(aCL, AL, IP, INR, trombocitele, anti ds-DNA) si stabilirea diagnosticului au fost repartizate in 3
grupuri conform criteriilor de clasificare a SAFL.

Tabelul 3
Tratamentul administrat la femeile cu SAFLo. (n=57
Patologia Prezenta
Subgrupele Asimptomatic | obstetricala evenimentelor
in anamneza trombotice +
patologia
obstetricala in
anamneza
Tratamentul Aspirina 3(5,26%) 0 0
Tratamentul Aspirina+Heparina 0 43(75,43%) 0
Tratamentul 0 4(7,01%) 7(12,28%)
Aspirina+Heparina+Warfarina

Tratamentul administrat la femeile cu SAFLo a variat in conformitate cu prezenta sau
absenta evenimentelor trombotice §i/sau patologiei obstetricale Tn anamneza. Aproare jumdtate
de femei 27(47,36%), au raportat prezenta patologiei obstetricale in anamneza, conform
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criteriilor Sydney, 2006, tratamentul necesar pentru acest grup de paciente consta in asocierea
Aspirinei cu Heparini jos moleculard. In alte 7(12,28%) cazuri la pacientele cu evenimentele
trombotice asociate de patologia obstetricald in anamneza, tratamentul optimal a constat in
asocierca complexd a preparatelor (Aspirina+Heparina+Warfarina). La un numar mic de
pacienti, care se considera asimptomatici 3(5,26%), deoarece nu raporteaza istoricul obstetrical
agravat si/sau evenimentele trombotice, doar prezenta anticoagulantului lupic si/sau anticorpilor
anticardiolipinici - tratamentul necesar consta in administrarea dozelor mici de Aspirina.

In concluzie mentiondm, ca fiind relevant faptul ca la 93% (53 din 57) femei s-a instalat
sarcina pe parcursul supravegherii pe durata de 14 luni. S-au nascut 8 copii si 44 de femei
continua sa fiu insarcinate, consideram ca au fost omisi factorii de risc modificabili si a fost
administrat tratamentul adecvat.

Concluzii

1.Tabloul clinic al SAFLo se prezinta polimorfoligic, reprezentat prin patologie obstetricala,
evenimente trombotice si nivelul crescut de anticorpii anticardiolipinici i anticoagulantul lupic.

2.La femeile incluse in lotul de studiu s-a constatat cel putin un factor de risc, instalarea
sarcinii constituind factor de risc important.

3.Examinarea femeii, discutia in perioadd prepartum si tratamentul stratificat, conform
criteriilor SAFLo au favorizat instalarea sarcinii.

4 Monitorizareade echipa multidisciplinard (medic de familie, ginecolog, ultrasonografist si
reumatolog) si tratamentul adecvat presupune evaluarea benefica a sarcinii.
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