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PARTEA GENERALA

Obtinerea sarcinii la pacientele cu patologie inflamatorie cronicd autoimund a fost din
totdeauna un subiect provocator atat pentru reumatologi, gastroenterologi, medici de medicina
internd, obstetricieni, neonatologi, cat si pentru paciente in sine. Limitate fiind de optiunile
terapeutice, pand nu demult, aceste paciente era sfatuite sd evite obtinerea unei sarcini datorita
riscurilor mari de complicatii, fie ale bolii de baza induse de starea de graviditate, fie ale sarcinii
induse de boala autoimuna. Odata cu aparitia noilor molecule terapeutice inovatoare, precum si a
avansdrii medicinei si interdisciplinaritatii, sarcina a devenit o realitate la pacientele cu boala
cronicd inflamatorie autoimund[1]. Cu toate acestea, sarcina asociatd patologiei autoimune
reprezintd o sarcind cu risc atat din punct de vedere obstetrical si fetal, cat si din punct de vedere
al evolutiei bolii avand in vedere ca reactivari sau agravari ale bolii pot aparea pe durata sarcinii
si/sau in lauzie[2]. De asemenea, impactul pe care boala materna il poate avea asupra nou-
nascutului precum si impactul medicatiei materne imunosupresoare asupra acestuia constituie un
subiect aparte, incomplet abordat 1n literatura de specialitate [3].

Afectand cu preponderentd sexul feminin de varsta fertila, bolile autoimune inflamatorii
aduc cu sine si preocuparea afectarii fertilitatii la aceste paciente [4]. Fertilitatea poate fi influentata
pe de o parte de medicatia administratd in vederea controlului bolii de bazd ( de exemplu:
tratamentul cronic cu antiinflamatoare nesteroidiene — AINS este asociat cu inhibarea ovulatiei
prin inhibarea ciclooxigenazei 2 cu inhibarea producerii de prostaglandine implicate in ruperea
pontei ovulare; tratamentul cu cortizon in dozd mare inhiba axa hipotalo-hipofizo-ovariana;
ciclofosfamida in doza cumulativa mai mare de 7g determina toxicitate ovariand), pe de alta parte
de scaderea apetitului sexual datoritd durerilor cronice, dispareuniei, senzatiei de uscaciune
vaginald, iar pe de altd parte datoritd temerii pacientelor de a procreea din cauza toxicitatii
tratamentului, riscului de complicatii, riscului de afectare a copilului — concept nou uzitat in
literatura de specialitate ca "infertilitate voluntard”[1,5]. Comparativ cu populatia generalad
pacientele cu boald autoimuna inflamatorie cronica au o tendinta de a amana momentul sarcinii de
cele mai multe ori din cauza instabilitatii bolii, sau a temerilor; pe de altd parte odata cu avansarea
in varstd scade insa si potentialul fertil [6]. Un alt aspect important este alterarea mediului uterin

pe care aceste paciente il pot asocia, astfel aparitia unui mediu inflamator la nivelul endometrului



poate afecta negativ decidualizarea, implantarea si placentatia cresciand riscul de avort, de
preeclampsie, restrictie de crestere intrauterina, de nastere prematura [7].

Consilierea preconceptionald interdisciplinard are ca scop evaluarea activitatii bolii cu
minim 6 luni Tnainte de conceptie ( un scor de activitate mare se asociazd cu aparitia de
complicatii), dozarea de anticorpi specifici, evaluarea starii de sdnatate completd pe aparate si
sisteme, adaptarea protocolului terapeutic cu inlocuirea medicatiei cu potential teratogen cu
medicatie compatibild cu sarcina, instruirea si informarea pacientei asupra potentialelor
complicatii, unele amenintitoare de viata [5]. Implicarea hormonilor sexuali directd in modularea
raspunsului imun si a reactivitatii autoimune se coreleaza cu debutul bolii si cu puseele de activitate
ale acesteia. Estrogenii sunt promoterii raspunsului inflamator, iar androgenii au mai degraba
efecte antiinflamatoare. Progesteronul antagonizeaza efectele estrogenilor avand efecte imuno-
modulatorii si antiinflamatorii, determinand un raspuns imun mediat de limfocitele TH2 si prin
inhibarea caii de semnalizare a interleukinei 2 scade raspunsul imun de tip THI1 [8].

Asadar, avand in vedere implicarea hormonala in generarea raspunsului imun, precum si
faptul cd sarcina se comporta ca o furtuna hormonala si imunologica, cunoasterea si intelegerea
adaptarilor imunologice si fiziologice din sarcina sunt elementare pentru intelegerea posibilelor
complicatii induse de boala autoimuna de tip inflamator. Astfel, nivelurile hormonale crescute din
sarcind pot duce la cresterea riscului de recddere a bolii pe parcursul sarcinii sau in 1duzie ( exemplu
reactivarile bolii lupice, a bolilor inflamatorii intestinale); asupra unor boli in schimb, sarcina poate
avea rol protectiv — in poliartrita reumatoidd in cele mai multe cazuri apare o ameliorare a
simptomatologiei [2,9]. De asemenea, autoanticorpii specifici bolilor autoimune pot avea efecte
asupra produsului de conceptie prin traversarea barierei placentare: anticorpii antifosfolipidici sunt
implicati direct in patogenia pierderii recurente de sarcind, a decesului fetal in utero, au implicare
in patogeneza preeclampsiei; anticorpii anti Ro si anti La pot avea efecte devastatoare asupra
fatului prin afectarea nodulului atrioventricular si aparitia de tulburari de conducere creand diverse
grade de bloc atrioventricular, pot induce aparitia lupusului neonatal sau hidropsului fetal si chiar
a decesului fetal [9—14]. Statusul pro-coagulant indus de sarcind coroborat cu factorii mecanici
protrombotici asociati sarcinii (compresia data de uterul gravid, staza venoasa, reducerea activitatii
fizice cu cresterea repausului in clinostatism) creste riscul tromboembolic la pacienta gravida; in
acest context si adaugand factorii protrombotici indusi de bolile autoimune ( sindrom nefrotic,

prezenta de anticorpi antifosfolipidici) se exacerbeaza acest risc. Totodatd, nu trebuie scdpat din



vedere riscul de demineralizare osoasd si osteopenie care apare in sarcind si care supraadaugat unei
osteoporoze deja instalate la o pacienta cu tratament cronic cu steroizi poate avea urmari grave ca
fracturi osoase si tasari vertebrale.

Medicatia noud imunosupresoare isi aratd beneficiul in Tmbunatétirea prognosticului
materno-fetal si in controlul bolii [15]. Alegerea momentului oportun de conceptie reprezinta
referinta de baza a abordarii interdisciplinare a sarcinii la pacienta cu boald autoimuna. Obtinerea
sarcinii dupa stabilizarea bolii si adaptarea medicatiei Inlocuind din timp medicatia teratogena cu
molecule permise in sarcind si aldptare conduce catre un prognostic materno-fetal cvasinormal,
similar populatiei generale[1,16,17]. Asadar, particularizarea planificarii sarcinii i managementul
multidisciplinar al pacientelor cu boala inflamatorie autoimuna urmand recomandarile formulate
de experti la nivel international si monitorizarea strictd a sarcinii n centre cu experientd conduce
la reducerea semnificativd a complicatiilor materno-fetale imbunatatind totodatd prognosticul
vital.

Cu toate acestea sarcina la aceste paciente raimane un subiect provocator grevat de posibile
complicatii materno-fetale precum: nasterea prematurd, restrictia de crestere intrauterind,
preeclamspia, riscul de deces fetal in utero. Afectarea pe termen scurt si lung a nou-nascutilor
proveniti din mame cu boli autoimune care urmeaza terapii imunosupresoare specifice reprezinta
o temd de importantd deosebitd pentru specialistii In boli autoimune si pentru obstetricieni si
neonatologi. In acest sens aceasta lucrare isi doreste sa realizeze pionieratul in acest domeniu
aducand date noi, elocvente si punand bazele documentdrii romanesti a efectelor materno-fetale si
a impactului neonatal a bolilor autoimune, coreland prognosticul materno-fetal si neonatal cu
scorurile de activitate ale bolilor incluse in studiu.

Principalul obiectiv al acestei teze de doctorat este sd identifice principalii factori risc
pentru aparitia de complicatii materno-fetale si sd coreleze statusul bolii materne cu evolutia si
posibilele complicatii ale nou-ndscutului. Principala ipotezd de lucru se bazeaza pe confirmarea
datelor din literatura de specialitate cu privire la impactul bidirectional dintre sarcina si boala
autoimuna.

Partea generald a prezentei teze de doctorat are la baza prezentarea stadiului cunoasterii la
momentul actual al bolilor autoimune incluse; aceastd parte este structuratd intr-o parte
introductiva, cu informatii generale si creionarea problematicii iIn domeniu si 7 capitole in care

sunt descrise in parte patologii incluse din punct de vedere al datelor epidemiologice,



etiopatogenetice, al temei fertilitétii, al consilierii preconceptionale, al tabloulului clinic in sarcina,
descrierea scorului de activitate, particularitatile tratamentului, evolutie si posibile complicatii in

sarcina.



PARTEA SPECIALA

Scopul si obiectivele studiului

Scopul prezentului studiu doctoral este evaluarea influentelor reciproce dintre patologiile
autoimune si sarcind precum si constatarea impactului neonatal al acestora.
In vedere atingerii scopului propus, au fost formulate o serie de obiective specifice:

1. Realizarea lotului de studiu cu inregistrarea pacientelor intr-o baza electronica de

date care sa includa toti parametrii necesari cercetarii

2. Evaluarea impactului sarcinii asupra bolii autoimune
3. Evaluarea impactului bolii autoimune asupra sarcinii
4. Prelucrarea de Statistica descriptiva in lotul control si realizarea unor corelatii

evolutive cu lotul de studiu, identificand factori de risc ai afectdrii materne si neonatale

5. Realizarea unor corelatii clinico-biologice utile in diagnostic si prelucrarea critica
a datelor
6. Identificarea si sugerarea unor posibile modele evolutive ale bolii in sarcina,

peripartum, postpartum, in lauzie si alaptare

7. Corelarea activitatii bolii din perioada preconceptuala si din timpul sarcinii cu:
frecventa aparitiei de complicatii: nasteri premature, restrictie crestere intrauterind, hipertensiune
indusa de sarcina, preeclampsie, diabet gestational, deces fetal in utero/peri-partum/intra-partum

si precum $i cu complicatii neonatale.



Metodologia generala

Lucrarea de fata s-a bazat pe datele anamnestice, clinice si paraclinice identificate in foile
de observatie ale pacientilor din cadrul Clinicii de Obstetricd Ginecologie si Neonatalogie a
Spitalului Universitar de Urgentd ELIAS Bucuresti, precum si pe analiza dosarelor medicale de
sarcind ale pacientelor cu boli autoimune urmarite si tratate in mai multe Clinici de Reumatologie
din Bucuresti ( Spitalul Clinic Sf. Maria, Spitalul Clinic ,,Dr. I. Cantacuzino”) si in Clinica de
Gastroenterologie a Spitalului Universitar de Urgentd ELIAS in perioada 2013-2019. Am totalizat
astfel un numar de 70 de cazuri care vor fi analizate in prezenta lucrare.

Caracteristicile metodologice ale studiului pe baza carora a fost stabilit designul cercetarii
au fost:

. Unicentric: in cadrul Clinicii de Obstetricd Ginecologie si Neonatologie a Spitalului
Universitar de Urgentd ELIAS, Bucuresti

. Retrospectiv: datele au fost colectate in intervalul 2020-2021 pentru paciente care au fost
urmarite n perioada 1 ianuarie 2013— 31 decembrie 2019

. Non-experimental: nu a influentat nici managementul terapeutic al bolii autoimune, nici
managementul sarcinii

. Descriptiv: a descris lotul de studiu in concordanta cu obiectivele propuse

. Corelational: a determinat corelatii intre diversi parametrii pe baza analizei statistice

Stabilirea lotului de studiu s-a realizat prin interogarea bazei de date a spitalului Universitar
de Urgenta ELIAS si identificarea pacientilor care indeplinesc cumulativ criteriile de eligibilitate,
precum si prin implicarea colegilor din specialitatea Reumatologie de la urmatoarele spitale din
Bucuresti Spitalul Clinic Sf. Maria, Spitalul Clinic ,,Dr. I. Cantacuzino” si din specialitatea
Gastroenterologie de la Spitalul Universitar de Urgenta ELIAS cu punerea la dispozitie a dosarelor
medicale complete a pacientelor ce indeplineau criteriile de eligibilitate.

Pe langa lotul de studiu care contine paciente diagnosticate anterior sarcinii cu boala
autoimuna reumatologica sau cu boald inflamatorie intestinald, a mai fost realizat un lot martor
care contine 995 de paciente cu sarcind in evolutie, fara boald autoimuna, paciente ce au fost
monitorizare In cadrul departamentului de Medicind Materno-Fetald a Clinicii de Obstetrica

Ginecologie si Neonatologie a Spitalului Universitar de Urgentd ELIAS si care au indeplinit



caractere similare cu lotul de studiu din punct de vedere demografic, antropometric, al
comorbiditatilor asociate, al factorilor de risc si comportamentelor de risc.
Pe baza scopului propus si a obiectivelor specifice stabilite au fost identificate criteriile de
eligibilitate:
. Paciente cu boalad autoimuna reumatologica sau boala inflamatorie intestinala diagnosticata
anterior sarcinii conform ghidurilor nationale in vigoare
. Paciente urmarite in cadrul Clinicii de Obstetrica Ginecologie si Neonatologie a Spitalului
Universitar de Urgentd ELIAS pe toatd durata sarcinii si a evolutiei post-partum, sau paciente
eligibile dar care nu au nascut in maternitatea noastra, dar si-au manifestat dorinta de a participa
la acest studiu si au pus la dispozitie intregul dosar medical: al bolii de baza, de sarcind, biletele
de externare din maternitate si de la neonatologie, precum si documentele medicale ale nou-
nascutilor din primul lor an de viata
. Paciente urmadrite din punct de vedere al evolutiei bolii autoimune reumatologice sau
inflamatorii intestinale pe tot parcursul sarcinii
. Prezenta in foile de observatie sau in dosarele medicale a tuturor informatiilor anamnestice,
clinice si paraclinice necesare
In vederea respectirii reglementirilor actuale privind confidentialitatea datelor cu caracter
personal colectarea datelor, realizarea bazei de date si prezentarea rezultatelor s-a facut in maniera
anonimizata.
Date colectate au inclus:
= CARACTERISTICE DEMOGRAFICE (varsta, nivel de scolarizare, mediu de
provenienta)
= ANTECEDENTE PERSONALE FIZIOLOGICE SI PATOLOGICE ( menarha, ciclu
menstrual, comorbiditati)
= COMPORTAMENTE DE RISC (fumat, consum de alcool)
= EXAMENUL CLINIC (indicatori antropometrici)
= CARACTERISTICILE BOLII AUTOIMUNE (diagnostic, evolutie, stadializare a
pe baza scorurilor de activitate specifice fiecdrei patologii in parte si a fost codatd in teza
de doctorat dupa cum urmeaza: 0 — remisie, 1- activitate scazuta, 2- activitate moderata si

3- puseu de activitate crescuta a bolii, Tntru-cat pentru sindromul antifosfolipidic nu exista



un scor de activitate pacientele cu SAFL pur si sarcina in curs au fost asimilate scorului 0
de activitate presupunand controlul bolii; pacientele cu SAFL asociat altor patologii au fost
clasate in scoruri de activitate specifice patologiei asociate; tratament)

= CARACTERISTICILE SI EVOLUTIA SARCINII (aparitia complicatiilor: restrictie de
crestere fetald intrauterind, hipertensiune indusd de sarcind, preeclampsie, diabet
gestational, oligohidramnios, suferinta fetald, nastere prematura)

» REZULTATELE EVALUARII ECOGRAFICE DE SCREENING PENTRU ANOMALII
DE SARCINA IN TRIMESTRUL I SIIII

= DATE PRIVIND NASTEREA (varsta de gestatie la care s-a produs, calea nasterii, gradul
de urgenta, evolutia intrapartum si postpartum a mamei)

= DATE PRIVIND EVOLUTIA NOU-NASCUTULUI (adaptarea imediata, admisia in
terapia intensiva neonatald, necesitatea suportului ventilator, necesitatea antibioterapiel,
durata medie de spitalizare, complicatii neonatale)

Studiul a fost realizat prin respectarea normelor in vigoare privind cercetarea stiintifica
valabile la nivel national (Legea 206/2004 actualizatd), cat si la nivel european (The European
Code Of Conduct For Research Integrity[ 18] precum si Declaratia de la Helsinki[19]). Colectarea,
manipulare, stocarea si analizarea datelor, precum si prezentarea rezultatelor au fost facute cu
respectarea tuturor reglementarilor privind utilizarea datelor cu caracter personal (Legea nr.
190/2018, General Data Protection Regulation). A fost obtinut AVIZUL Comisiei Institutionale de
Etica a Spitalului Universitar de Urgenta ELIAS inregistrat cu numarul 4491/23.06.2021.

Analiza statistica ce a generat datele statistice, tabelele si figurile din sectiunea de rezultate
s-a realizat cu ajutorul aplicatiilor JAPS versiunea 0.16.1 (JASP Team, 2021, https://jasp-
stats.org), MedCalc versiunea 20.022 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium;
https://'www.medcalc.org; 2021) s IBM SPSS Statistics versiunea 27.0 (IBM Corp. Released 2020.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 27.0. Armonk, NY: IBM Corp,

https://www.ibm.com/products/spss-statistics).



Prezentarea rezultatelor

Avand in vedere scopul si obiectivele cercetdrii, am considerat oportund impartirea
rezultatelor in douad studii:
1. Prezentarea descriptiva a lotului de studiu cu urmarirea evolutiei bolii autoimune de baza
pe parcursul sarcinii precum si post-partum si crearea de corelatii statistice Intre activitatea bolii
autoimune 1n preconceptie si sarcind si prognosticul materno-fetal si neonatal
2. Evaluarea impactului bolii autoimune asupra riscului de complicatii ale sarcinii si evolutiei
fatului si nou-ndscutului prin compararea lotului de studiu cu lotul martor din punct de vedere al
datelor antropometrice, al comportamentelor de risc asociate, al evaluarii screeningului de

trimestrul I si 111, din punct de vedere al evolutiei sarcinii si al nou-nascutului.

Un element central al analizei studiului de fata a fost boala autoimuna
(reumatologicd/inflamatorie intestinald) de baza, boald diagnosticatd anterior sarcinii conform
ghidurilor internationale de diagnostic. Bolile autoimune incluse in studiu au fost: boald Crohn (7
cazuri — 10%), lupus eritematos sistemic (11 cazuri — 14,28%), poliartritd reumatoida (25 de cazuri
—35,71%), sindrom Sjogren (6 cazuri — 8,57%), rectocolitd ulcerohemoragica (9 cazuri — 12,85%),
sindrom antifosfolipidic (2 cazuri — 2,86%), spondilita ankilozanta (8 cazuri — 11,43%), sindrom
Sjogren secundar, asociat cu poliartritd reumatoida (2 cazuri — 2,86%), sindrom antifosfolipidic
secundar, asociat cu lupus eritematos sistemic (1 caz — 1,43%). Selectia bolilor incluse in studiu s-
a bazat pe similitudini din punct de vedere al modelului evolutiv de boala, al tratamentului de baza
si al impactului asupra sarcinii. Pentru a oferi un numitor comun evaluarea bolilor s-a efectuat in
functie de scorurile de activitate a fiecarei boli in parte si ulterior au fost translationate intr-un
sistem comun de notare dupd cum urmeaza: scor de activitate 0 = remisie, scor de activitate 1=
activitate scazuta, scor de activitate 2= activitate moderata, scor de activitate 3= activitate crescuta,
puseu de activitate. Intru-cat pentru sindromul antifosfolipidic nu existd un scor de activitate,
paciente cu SAFL pur si sarcind in curs au fost asimilate scorului de activitate 0, iar pacientele cu
SAFL asociat altor patologii autoimune au fost notate in functie de scorul de activitate al patologiei

asociate.



Studiul 1

In cadrului primul studiu s-a efectuat analiza descriptiva asupra lotului de studiu si s-a
analizat impactul bidirectional al sarcinii asupra bolii autoimune si viceversa. Datele analizate au
fost: date demografice, antropometrice, comportamente de risc asociate, date legate de evolutia
bolii autoimune si a tratamentului acesteia, date legate de evolutia sarcinii cu prezentarea
analizelor de screening de trimestrul I si trimestrul III, prezentarea complicatiilor aparute, a
modului de nastere, a evolutiei nou-ndscutului.

Cu privire la varsta diagnosticului bolii autoimune de baza, Tabelul 1 si Figura 1, pun in
evidenta o varsta a diagnosticului cuprinsa intre 12 si 32 de ani cu o medie de 23.73 de ani si o
deviatie standard de 5.09 ani. La majoritatea pacientelor, diagnosticul a fost pus dupa varsta de 20
de ani, in plina perioada fertila, curba distributiei cazurilor fiind deviata la dreapta.

Tabel 1. Statistica descriptiva privind varsta diagnosticului bolii autoimune de baza

Statistica descriptiva
Varsta diagnostic

Valid 70
Lipsa 0
Medie 23.73
Mediana 25.00
Deviatie standard 5.09
Minimum 12.00
Maximum 32.00

7

Density

/

[~

- m

I I I I I
10 15 20 25 30 35

Varsta diagnostic

Figura 1. Distributia pacientilor In raport cu varsta diagnosticului bolii autoimune de

baza
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La momentul nasterii, varstele pacientelor au fost cuprinse intre 19 si 43 cu o mediana de

32 de ani. Numarul maxim de cazuri a fost in intervalul de varsta 30-35 de ani cu un numar de 35

L/ S
—F" N

I T T I T | 1
15 20 25 30 35 40 45

Varsta (ani)

de cazuri (Figura 2).

Density
\

Figura 2. Distributia cazurilor in functie de varsta
Majoritatea pacientelor incluse in studiu au fost paciente bine instruite, cu un grad inalt de
pregatire 6 paciente au finalizat doar ciclul liceal, 39 de paciente au finalizat studii universitare si

25 de paciente studii postuniversitare (Figura 3). Din punct de vedere al distributia pacientelor in

raport cu IMC-ul s-a constatat un numar maxim de cazuri intre valoarea IMC de 20-25 (41 de

cazuri) (Figura 4).

40
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[ I 1
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Figura 3. Distributia cazurilor in functie de nivelul de scolarizare
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Figura 4. Distributia pacientelor in raport cu inaltimea (cm) si greutatea (kg)

Sarcina spontan 1n majoritatea cazurilor si anume in 68 din 70 (97,14%), In timp ce o mica
proportie — 2 din 70, au apelat la tehnici de reproducere umana asistata.

Un alt element important al cercetarii este momentul obtinerii sarcinii, astfel din cele 70 de
cazuri incluse 1n cercetare, in cazul a 54 de paciente reprezentand 77,14% sarcina a fost planuita

cu atentie intr-un moment de acalmie al bolii.

Pe parcursul sarcinii, pacientele incluse in cercetare au avut un castig ponderal cuprins intre
5 51 30 kg, cu o valoare medie de 12.4 kg

Intervalul de timp de la momentul diagnosticului bolii autoimune (reumatologice/ boala
inflamatorie intestinald) de baza pana la momentul obtinerii sarcinii a avut o valoarea medie de
8.05 ani, cu un interval de valori de 1-19 ani, si o deviatie standard de 4.84 ani. Din perspectiva
timpului scurs de la ultima recidiva a bolii autoimune la momentul sarcinii, valoarea medie a fost

de 13,84 luni cu o deviatie standard de 13,49 luni si un interval de valori 0-84 luni (Figura 5).

I I I I I 1
0 20 40 60 80 100

Ultima recidivé a bolii Tnainte de conceptie (luni)

Density

Figura 5. Distributia pacientelor in raport cu intervalul de timp de la ultima recidiva a

bolii la sarcina
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In ceea ce priveste medicatia folosita pentru controlul bolii la pacientele incluse in studiu
se poate observa o tendintd spre folosirea medicatiilor noi aparute, inovatoare, medicatii ce au un
profil ridicat de sigurantd din punct de vedere al evolutiei bolii dar, cel mai important, din punct
de vedere al sigurantei folosiri lor in preconceptie si pe durata sarcinii. Asadar pe langa moleculele
clasice antireumatice sintetice (DMARS) si corticosteroizi, folosirea terapiilor biologice este din
ce in ce mai frecventa (Tabel 2 si Tabel 3) atit Tn preconceptie cat si pe durata sarcinii.
Descoperirea noilor molecule biologice cu caractere speciale, ce nu traverseaza bariera placentara
asigurd un bun control al bolii si in trimestrul III, pAnd nu de mult, neexistand posibilitatea
continuarii tratamentului dupa jumatatea trimestrul II (Tabel 4).

Tabel 2. Distributia cazurilor in functie de medicatia urmata

Medicatie Preconceptie | Trimetrul I | Trimestrul | Trimestrul | Postpartum | Numar
I i total de
paciente
DMARS 34 23 22 24 10 70
Terapie 35 26 21 8 28 70
Biologica
Corticoterapie | 9 10 9 17 5 70
Terapie 4 6 6 6 5 70
Anticoagulanta
Tabel 3. Tipurile de medicatii DMARS folosite
DMARS Preconceptie Trimestrul I | Trimestrul Il | Trimestrul 111 | Postpartum
Plaquenil 15 16 15 15 7
Sulfsalazina 9 7 7 9 2
Metotrexat 7 1
Plaguenil+metotrexat | 3
Total 34/70 23/70 22/70 24/70 10/70
Tabel 4. Tipurile de medicatii biologice folosite la pacientele din studiu
Terapie biologica | Preconceptie | Trimestrul I | Trimestrul II | Trimestrul III | Postpartum

Etanercept 10 4 - - 6

Adalimumab 7 7 8 1 7

Infliximab 7 7 6 1 6

Certolizumab pegol | 6 8 7 6 8

Golimumab 1 - - - -

Rituximab 2 - - - 1

Tocilizumab 2 - - - -

Total 35/70 26/70 21/70 8/70 28/70
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Pe parcursul sarcinii au fost identificate o serie de complicatii specifice acestei perioade:
Hipertensiune arteriald indusd de sarcina (16/70 de cazuri reprezentand 22,85%) cu diagnostic
intre saptamana 25 si 34 (Tabelul 5 si 6), Diabet zaharat gestational (4/70 de cazuri reprezentand
5,71%) si Preeclampsie (4/70 de cazuri reprezentand 5,71%). Restrictia de crestere intrauterina
fetald a fost identificata la 21,42% dintre pacientele din studiu (7abelul 7 si 8) 17,1% dintre cazuri
dezvoltand restrictie de crestere fetala tardivd diagnosticata dupa 32 de saptamani de gestatie

(Figura 6), oligohidramnios au dezvoltat 6 paciente (8,57%).

Tabel 5. Distributia cazurilor in functie de asocierea hipertensiunii induse de sarcina

Procent
Frecventi = Procent Procent valid cumulativ
Valid nu 54 77.1 77.1 77.1
da 16 22.9 22.9 100.0

Total 70 100.0 100.0

Tabel 6. Distributia cazurilor in raport cu prezenta hipertensiunii arteriale induse de

sarcind si varsta gestationald a diagnosticului - sdptamani

Nu 54 77.14%

25 saptamani 4 5.71%

26 saptamani 1 1.42%

8.57%

28 saptamani

6
30 saptaimani 2 2.85%

32 saptamani 1 1.42%

33 saptamani 1 1.42%

34 saptamani 1 1.42%

Total 70 100.0%
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Tabel 7. Distributia cazurilor 1n raport cu restrictia de crestere intrauterin

Procent
Frecventd ~ Procent  Procent valid cumulativ

Valid nu 55 78.57 78.57 78.57
da 15 21.42 21.42 100.0
Total 70 100.0 100.0

Histogram

Mean= 4
Std. Dev. = 768
N=70

Frequency

-5 0 5 10 15 20 25

Varsta gestationala la momentul diagnosticarii RCIU

Figura 6. Reprezentare grafica a distributie cazurilor de restrictie de crestere fetald in

functie de momentul diagnosticului

Au fost identificate 23 de cazuri de recidiva a bolii de baza pe timpul sarcinii si tabelul 8
prezintd distributia procentuala a cazurilor in raport cu scorul de activitate al bolii de baza in 5
momente ale evolutiei sarcinii: preconceptie, in cele 3 trimestre de sarcind, respectiv post-partum.
Majoritatea pacientelor erau Tn remisie sau cu activitate scazuta a bolii la momentul conceptiei
(64/70 de cazuri — reprezentand 91,42%) si in trimestrul I (65 de cazuri) pentru ca ulterior numarul
acestora sa scada odata cu avansarea sarcinii sugerand reactivari ale bolii de baza: 57 de cazuri in
trimestrul 11, 53 de cazuri in trimestrul 111, respectiv 36 de cazuri post-partum (Tabel 9 si Figura
7).
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Tabel 8. Distributia cazurilor in functie de recidiva bolii de baza in timpul sarcinii

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid nu 47 67.1 67.1 67.1
da 23 32.9 32.9 100.0

Total 70 100.0 100.0

Tabel 9. Distributia cazurilor in raport cu scorul de activitate al bolii de baza

Remisie  Scazut Moderat Crescut

Preconceptie 40 24 5 1
Tl 37 28 5 0
T2 35 22 11 2
T3 33 20 10 7
Lauzie 19 17 20 14

100%

80%

60%

40%

20%

0%
Preconceptie T1 T2 T3 Lauzie

M Remisie M Scazut M Moderat Crescut

Figura 7. Agravarea bolii autoimune pe parcursul sarcinii

Coreland aparitia suferintei fetale la nastere am observat cd aceasta apare mai frecvent la
cazurile in care boala autoimuna de baza s-a agravat pe parcursul sarcinii (7/8 cazuri), doar un caz
de suferinta fetald aparand la o pacientd cu boala in remisie. In cazul pacientelor care au niscut
copii fara suferintd fetala, un numar de 34/62 de cazuri au prezentat o agravare bolii autoimune de

baza. Astfel, femeile ale caror copii care au prezentat suferinta fetala la nastere, au avut un risc de
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agravare a bolii de peste 5 ori mai mare, insd, semnificatia statistica este modesta (OR 5,76,

p=0,111) (Figura 8).

100%
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B Remisie M Scazut M Moderat = Crescut

Figura 8. Distributia procentuald in dinamica a cazurilor in raport cu scorului de

activitate al bolii autoimune de baza la pacientele cu suferinta fetala

Analiz&nd cazurile din perspectiva varstei de gestatie la care s-a produs nasterea, putem
observa asocierea nasterii premature, definitd ca nastere inaintea de 37 de saptadmani complete de
gestatie, cu o agravare a bolii autoimune de baza la un numar de 6/9 cazuri (66,66%), pentru ca in
lotul pacientelor care au nascut la termen raportul pacientelor la care boala de baza a suferit o
recadere pe durata sarcinii sd fie de 27/61 de cazuri (44,26%). Astfel, femeile care au nascut
prematur, au prezentat un risc de agravare a bolii de peste 2,5 ori mai mare, Insa, aceasta observatie

nu are semnificatie statistica (OR 2,51, p=0,219) ( Figura 9).
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M Remisie M Scazut M Moderat ™ Crescut

Figura 9. Distributia procentuald in dinamica a cazurilor in raport cu scorului de

activitate al bolii autoimune de baza la pacientele care au nascut prematur
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Totodata, analizand impactul bolii autoimune de baza contorizate prin scorul de activitate
in preconceptie, cele 3 trimestre de sarcind si In postpartum am stabilit urmatoarele corelatii
statistice intre activitatea bolii si recidivele ei din sarcind: un scor de boald > 1 in preconceptie
creste riscul de recidiva al acesteia pe parcursul sarcinii de 2,967 ori (OR=12,778, C195% = 1,395-
117,074; RR= 2,967, CI95% = 2,829 — 3,105), in trimestrul Il creste acest risc de 2,257 ori
(OR=17,333, CI95% = 1,902-157,999; RR = 2,257, CI95%= 2,076 — 2,438), risc similar fiind
identificat si pentru trimestrul III (OR=11,25, CI95%=2,004-63,168; RR=0.453, C195%=2,013-
2,403 ). Observam, de asemenea, cd un scor = 1 sau lipsa de activitate a bolii inainte de conceptie
are un rol benefic, protector, intru-cat aceste paciente nu vor inregistra recidiva in timpul sarcinii
(RR =4.313, 95%CI = 0,716 — 25.978). Un scor de activitate = 1 Tn timpul trimestrul Il de sarcina
se asociaza cu absenta recidivelor acute a bolilor autoimune in restul sarcinii (RR = 7,682, 95%
Cl = 1,132 — 2,131), gradul acestei acestei asocieri scazand daca scorul de activitate = 1 se
inregistreaza in timpul trimestrului 3 ( RR = 5,100; 95% CI = 1,322 — 19,675). Pacientele cu scor
de activitate > 1 fatd de cele cu scor de activitate = 1 in trimestrul Il prezinta un risc de 2,257 (95%
Cl =2,076 — 2,438) mai mare de recidiva a bolii in timpul sarcinii. Trecand la analiza impactului
scorului de activitate la inceputul trimestrului 3 al sarcinii asupra riscului de recidiva (OR = 11,250
95% CI = 2.004 - 63.168), o valoare a acestui scor egald cu 1 se asociazad cu absenta recidivelor
(RR = 5,100 95% CI = 1,322 — 19,675) comparativ cu un scor > 1. Insa scorul de activitate > 1 la
inceputul trimestrului 3 de sarcina este asociat cu un risc de recidiva in ultima parte a sarcinii (RR
= 2,208 95% CI = 2,013 — 2,403).

Riscul de evenimente adverse din timpul sarcinii se coreleaza cu scorul de activitate al bolii
inainte de conceptie, in trimestrul I, trimestrul 11 si trimestrul 111. Astfel o activitate in preconceptie
cu un scor > 1 creste de aproape 6 ori riscul de complicatii in sarcind (OR = 11,000 CI95% =
1,271-95,178; RR = 5,988, C195% = 5.856 - 6.120), iar un scor < 1 1n aceasta perioada are un usor
rol protectiv pentru evenimentele adverse din timpul sarcinii (RR =1,833 CI95% = 0,816 —4,118).
Un scor de activitate > 1 in trimestrul | va creste riscul de aproximativ 8 ori (OR = 19,500, C195%
=1,964-193,639; RR = 8,403, CI95% = 8,310 — 8,496), in timp ce valori < 1 ale acestui scor se
asociazd (RR = 2,321 CI95% = 0,790 — 6,825) cu absenta unor evenimente adverse in timpul
sarcinii. Tncepand cu trimestrul 1l valoarea de prag relevanti a scorului de activitate este 2. Valori
ale scorului de activitate > 2 in trimestrul Il se asociaza (OR = 7,250 C195% = 0,375 — 140,245)

cu evenimente adverse in sarcind (RR = 4,132 CI95% = 3,936 — 4,328) existand in continuare o
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asociere Intre scoruri < 2 si absenta unor astfel de evenimente, Insa intensitatea acestei asocieri
incepe sa se reducd (RR = 1,758 CI95% = 0,437 - 7,068). Asociere intre scorul > 2 devine mai
puternica (OR = 10,500 CI95% = 1,321 — 83,490) dacd asemenea scoruri sunt Inregistrate in
trimestrul 111, atunci cand riscul unor evenimente adverse creste (RR = 6,410 CI95% = 6,286 —
6,534), iar valoarea riscului asociat cu scoruri <2 scade (RR = 1,633 CI95% = 0,854 — 3,124).

Comparand din punct de vedere al activitatii bolii preconceptie, trimestrul I, 2 si 3 am
identificat 1n lotul de studiu cel mai mare risc de nastere de urgentad la pacientele care au o
activitatea a bolii cu scor > 1 in trimestrul I, urmate de cele care au acelasi scor in preconceptie (
OR=13,778, CIl95%=1,635-116,122; RR=0,115 versus OR=5,464, CIl95%=0,839-35,968;
RR=0,214); pacientele care au avut un scor de activitate > 2 in preconceptie au asociat un risc de
17,24 ori mai mare de nastere de urgentd (RR=0,058) Un scor de activitate > 2 in trimestrul III
creste riscul de nastere prematura si/sau nastere de urgenta de 4,5 ori (OR=13,250, C195%=2,249-
78,069; RR=0,222, CI195%= 0,106-0.464%).

Din cele 70 de paciente incluse in cercetare, 50 (71,43%) au nascut prin operatie cezariana,
iar restul de 20 (28,57%) au nascut natural pe cale vaginala (Figura 10). Din perspectiva varstei
de gestatie, nasterea s-a produs pentru toate pacientele intre saptamana a 34-a si a 40-a, cu o valoare
mediana de 38 de saptamani. Dintre cele 15 cazuri de nasteri premature (sub 37 de saptamani de
gestatie) 10 cazuri au fost nasteri premature iatrogene, nasterea fiind indicatd de o indicatie

materna (Tabel 10).
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Figura 10. Modul de nastere
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Tabel 10. Motivele nasterilor premature

Procent
Frecventa Procent Procent valid cumulativ
Valid NA 55 78.6 78.6 78.6
Legate de mama 10 14.3 14.3 92.9
Legate de fat 5 71 7.1 100.0

Total 70 100.0 100.0

Evaluarea adaptarii imediate la viata extrauterind a nou nascutilor s-a efectuat cu ajutorul
Scorului Apgar care pus in evidentd valori cuprinse intre 6 si 10 puncte, cu un numar maxim de
cazuri care au obtinut Apgar 9 — 47 de cazuri (67,14%), urmate de cazurile care au obtinut Apgar
10 — 14 cazuri ( 20%). Din totalul de 70 de cazuri, un numar de 8 cazuri, au prezentat suferinta
fetala la nastere reprezentand 11,4% notata ca Apgar <8 si un fat s-a nascut mort constatandu-se
ca decesul survenise In urma cu cateva zile tegumentele fiind descuamate, in acest caz Apgarul
acordat a fost 0.

Scorul Apgar la nastere indicand adaptarea neonatald imediatd la viata extrauterind s-a
corelat in prezentul studiu cu activitatea bolii in preconceptie si trimestrul 1. Astfel un scor > 1n
trimestrul | creste riscul de a obtine un scor Apgar <8 de 12,8 ori (OR=20,667, C195% =2,121-
201,410; RR=12,821, CI195% = 12.757 - 12.885), in timp ce un astfel de scor in preconceptie se
asociazd mai slab (OR=15,250, CI95%=1,680-138,408) cu un risc usor diminuat fatd de
precedentul; RR=10.526, C195% = 10,447 — 10,605).

Un indicator obiectiv al evolutiei nou-nascutilor a fost necesitatea admisiei in sectia de
terapie intensiva neonatala (TINN) si perioada de timp pe care au petrecut-0 n acest serviciu.
Astfel, din totalul de 69 de nou-nascuti vii, 12 cazuri (17,39%) au necesitat internare in sectia de
TINN, dintre acestea 2 cazuri (2,89%) au necesitat intubare orotraheald cu ventilatie mecanica.
Cei 2 nou-nascuti au necesitat suport respirator pentru 3, respectiv 5 zile. Numarul de zile petrecute
de nou-nascuti in sectia de TINN a variat intre 1 si 11 zile, cu o medie de 2,58 zile, si un numar

maxim cazuri — 9, care au petrecut doar o zi in TINN (Tabel 11).
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Tabel 11. Distributia cazurilor in raport cu perioada de internare in sectie de terapie intensiva
neonatologica

Zile TINN Frecventa Procent Procent Valid Procent cumulativ

0 57 82.61 82.61 82.61
1 9 13.04 13.04 95.65
4 1 145 1.45 97.10
7 1 145 1.45 98.55
11 1 145 1.45 100.00
Lipsa 0 0.00

Total 69 100.00

Admisia in terapia intensiva neonatala s-a corelat de asemenea cu activitatea bolii din
trimestrul | si din preconceptie. Astfel un scor de activitate > 1 inainte de conceptie se asociaza
(OR=13,750 C195%=2,157-87,651) cu un risc de admisie Tn terapie intensiva neonatala pentru cel
putin 24 de ore (RR = 5.263 CI195% = 5,154 — 5,372). Astfel de scoruri inregistrate in trimestrul |
cresc asocierea (OR=28,000 CI95%=2,771-282,970) cu riscul de admisie in terapie intensiva
neonatald (RR = 6,410 CI95% = 6,325 — 6,495).

Din perspectiva numarului de zile de internare, majoritatea cazurilor - 34 din 69 (49,27%),
au ramas internate 3 zile dupa nastere.Pe parcursul internarii, un numar de 21 (30,44%) de nou-
nascuti au necesitat antibioterapie, pentru ca la restul de 48 de cazuri, administrarea de antibiotice

sa nu fie necesara (Figura 11).
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Figura 11. Distributia cazurilor in raport cu administrarea de antibiotice Tn cursul
internarii
Au fost, de asemenea, identificate corelatii statistice intre scorul de activitate in trimestrul

| si durata de spitalizare a nou nascutului sau administrarea de antibiotice. Astfel, in trimestrul |

(OR=11,059, C195%=1,154-106,023), un scor de activitate > 1 se asociaza cu administrarea de
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antibiotice (RR = 3,012 CI95% = 2,863 — 3,161), iar un scor de activitate < 1 se asociaza cu
neadministrarea de antibiotice la noul nascut (RR = 3.672 CI95% = 0.632 — 21,326). Tot scoruri
> 1 1n trimestrul 111 se asociaza (OR=4,900, CI195%=0,747-32,123) cu o durata de spitalizare > 5
zile (RR = 3,012 C195% = 2,863 — 3,161).

Din totalul de 69 de nou-nascuti vii, 8 (11,59%) au necesitat reinternare in primele 6 luni
de viata 7 (10,14%) dintre ei pentru infectii de tract respirator (2 -2,89%) sau urinar (5-7,24%) si
unul (1 -1,44%) pentru anemie. Din 7 sugari care au necesitat internare pentru diverse infectii in
primele 6 luni postpartum, 6 (8,7%) au repetat infectiile si au mai necesitat cel putin o internare in

primul lor an de viata (Tabel 12).

Tabel 12. Distributia cazurilor in raport cu reinternarea pe parcursul primelor 6 luni

Internari in primele 6 luni Frecventa Procent Procent Valid Procent cumulativ

Nu 61 88.41 8841 88.41
Da 8 1159 11.59 100.00
Lipsa 0 0.00

Total 69 100.00

Distributia cazurilor in functie de curba de crestere a copiilor pune in evidentd un numar
de 4 cazuri (5,8%) cu o dezvoltare situata sub Percentila 50, restul cazurilor — 65 (94,20%),

prezentand o dezvoltare normala in primele 6 luni (Tabel 13).

Tabel 13. Distributia cazurilor in raport cu curba de crestere in primele 6 luni

Curba de crestere in primele 6 luni Frecventa Procent Procent Valid Procent cumulativ

Normal 65 94.20 94.20 94.20
Sub Percentila 50 4 5.8 5.8 100.00
Lipsa 0 0.00

Total 69 100.00

In cadrul studiului 1 au fost incluse, evaluate si descrise evaludrile de screening pentru anomalii
fetale de trimestrul I si III; acestea au fost ulterior folosite in studiul 2 pentru analiza comparativa

cu lotul control.
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Studiul 2
In cadrul studiului 2 s-a evaluat impactului bolii autoimune asupra sarcinii si evolutiei

fatului si nou-nascutului prin compararea lotului de studiu cu lotul martor din punct de vedere al
datelor antropometrice, al comportamentelor de risc asociate, al evaluarii screeningului de

trimestrul I si 111, al complicatiilor sarcinii si al evolutiei nou-ndscutului.

Analiza comparativd a celor doud loturi din perspectiva varstei pacientelor, pune in
evidenta valori asemanatoare ale mediilor — 31.02 ani in lotul martor, respectiv 31.95 ani in lotul

de studiu, fara o diferenta a mediilor cu semnificatie statistica (Figura 12).
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Figura 12. Statistica descriptiva comparativa privind varsta in cele doua loturi

Datele statistice pentru cele doud loturi privind indicele de masd corporald, a pus in
evidenta valori similare Tn ceea ce priveste media acestora (23,09, respectiv 23.50) fara
semnificatie statisticd, cele doud loturi fiind comparabile si din perspectiva distributiei cazurilor

(Figura 13).
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Figura 13. Statistica descriptivd comparative privind indicele de masa corporald in cele

doua loturi
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Atat in lotul de studiu cat si n cel martor, a predominat conceptia naturala ca un procent

de 97,14%, respectiv 94,87%, de asemenea fara semnificatie statistica.

Tensiunea arteriala medie, evaluatd in primul trimestru de sarcind a prezentat valori
comparabile in cele doua loturi analizat, cu o medie de 86,13 mmHg, respectiv 87,24 mmHg, si o
deviatie standard de 7,05 mmHg, respectiv 7,27 mmHg, diferenta fiind fara semnificatie statistica,
distributia cazurilor in raport cu acest parametru dovedeste o similitudine a celor doud loturi

(Figura 14).

105 . —_1
100
o 95
2
£ 90
w
& 85
80 |
75 -
- e
Martor Studiu

Lot

Figura 14. Statistica descriptiva comparative privind indicele tensiunea arterialda medie in

cele doua loturi

Evaluarea screeningului de trimestrul I s-a bazat pe screeningul combinat si a fost efectuat
doar de ultrasonografisti cu competenta in medicina materno-fetala. Riscul de dezvolta Trisomia
13 (T13), calculat pe baza screening-ului combinat din primul trimestru, a prezentat 0 medie a
valorilor cu 0.643 mai mare in cadrul lotului de studiu (0,723/10.000 fata de 0,080/10.000),

diferenta semnificativa statistic — p<0.001 (Figura 15).
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Figura 15. Statisticd descriptiva privind riscul de aparitie al trisomiei 13 in cele doua

loturi
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Riscul mediu de a dezvolta Trisomia 18 (T18) a fost de asemenea mai ridicat Tn cadrul
lotului de studiu cu o valoare de 0,765/10.000, comparativ cu lotul martor — 0,123/10.000.
Valoarea diferentei mediilor de 0,641 a prezentat in cadrul cercetarii noastre o valoare a nivelul de

semnificatie statistica p<0.001 (Figura 16).
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Figura 16. Statisticd descriptiva privind riscul de aparitie al trisomiei 18 in cele doua

loturi

Riscul de a dezvolta Trisomie 21 (Sindrom Down) in cadrul lotului martor a prezentat o
valoare medie de 1,351/10.000 cu o deviatie standard de 2,23/10.000, respectiv o medie de 3,319
cu o deviatie standard de 8,166 in lotul de studiu. Diferenta mediilor analizata cu ajutorul Testului

T, a prezentat o valoare de 1,698/10.000 cu o semnificatie statistica p<0.01 (Figura 17).
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Figura 17. Statistica descriptiva privind riscul de aparitie al trisomiei 21 in cele doua

loturi

Riscul de preeclampsie calculat a fost mai ridicat in cazul pacientelor din lotul martor -
4,79/1000 comparativ cu lotul de studiu 3,47/1000, insa aceastd diferentd nu a prezentat

semnificatie statistica (p=0,25) (Figura 18).
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Figura 17. Statistica descriptiva privind riscul de preeclampsie in cele doua loturi

Nici in ceea ce priveste riscul de restrictie de crestere intrauterind raportat la 1000 de cazuri
nu au putut fi identificate date care sd sugereze o probabilitate mai mare in cadrul lotului de studiu
ce contine paciente cu boli autoimune reumatologice/inflamatorii intestinale — media in cadrul
lotului martor 5,10/1000, fata de 6,78/1000 (p=0,38) (Figura 18).
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Figura 18. Statistica descriptiva privind riscul de restrictie de crestere (/1000) pentru cele

2 loturi

Din punct de vedere al evaludrii biometrice de trimestrul III nu au fost identificate diferente
notabile intre cele doua loturi de studiu. Greutatea fetald estimata ecografic in trimestrul al treilea
a prezentat in lotul martor valori cuprinse n intervalul 1203-3151 g, cu o valoare medie de 1948,36
g si o distributie standard de 285,004 g. In lotul de studiu, valorile au fost cuprinse intre 1090 si
2611 g, cu o medie de 2089,257 g si o deviatie standard de 312.210 g. Astfel, intre mediile celor
doua loturi a fost observata o diferenta de 140,897 g (p<0.001) (Figura 19). Datoritd numarului
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relativ mic de cazuri din lotul de studiu si distributiei neuniforme a acestora in raport cu acest

parametru, nu pot fi formulate observatii comparative relevante privind distributia acestora.
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Figura 19. Statistica descriptiva privind greutatea fetala (g) in cele doua loturi

Legat de compararea indicilor velocimetrici ai arterelor uterine, arterei ombilicale si
cerebrale medii nu au fost identificate diferente statistice in ceea ce priveste distributia cazurilor
intre cele doua loturi studiate.

Tabelul 14 prezinta o sinteza a rezultatelor studiului comparativ al celor doua loturi de
studiu din punct de vedere al prognosticului materno-fetal si neonatal. Principalele diferente
validate statistic au fost constate pentru oligohidramnios (OR=2,57) si pentru patologiile
hipertensive in sarcinda (OR=3,09), restul rezultatelor aratd o tendintd usor crescutd in lotul de
studiu pentru aparitia de complicatii materno-fetale si/sau neonatale, dar fard putere statistica.
Acest fapt se datoreaza in principal faptului ca majoritatea pacientelor din lotul de studiu au obtinut
sarcind planuit si Intr-un moment de acalmie, dovedit fiind si de alte studii de specialitate
publicate[2,3,9,20-23] ca obtinerea sarcinii intr-un moment oportun reduce semnificativ riscul de

complicatii materno-fetale si neonatale pana la suprapunerea acestora cu riscurile populatiei

generale.
Tabel 14. Evaluarea comparativa a outcome-ului materno-fetal si neonatal
Criteriu Paciente cu  boala | Paciente fara boala | Valoarea P
autoimuna n (%) autoimund n (%)
NI, 70 (100%) 995 (100%)
Varsta — Mediana (Min- | 32 (19-43) 31 (20-43)
Max)
Fumat
DA 9 (12.85%) 149 (14.97%) 0.63
NU 61 (87.15%) 846 (85.03%)
IMC (medie +/- DS) 23.09 +/- 3.97 23.50 +/- 4.40 0.40
Kg acumulate 12.46 +/- 4.74 13.04 +/-4.89 0.33
Nasteri vii 69 (98.57%) 994 (99.89%) 0.06
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Nasteri premature 9 (12.85%) 100 (10.05%) 0.45
Restrictie de crestere | 15 (21.42%) 180 (18.09%) 0.48
intrauterind

Oligohidramnios 6 (8.57%) 35 (3.51%) 0.04; OR:2.57
Diabet gestational 4 (5.71%) 61 (6.13%) 0.88
Hipertensiune  indusa | 16 (22.85%) 87 (8.74%) <0.001;
de sarcina OR:3.09
Nastere prin cezariand | 50 (71.42%) 634 (63.71%) 0.19
Suferinti fetald” 5 (7.14%) 86 (8.64%) 0.66
FIV 2(2.85%) 51 (5.12%) 0.43
Tromboza venoasa | 1 (1.42%) 13(1.30%) 0.93
profunda

Infectii de plaga 1 (1.42%) 37 (3.71%) 0.33
Admisie Tm terapie | 12 (17.14%) 119 (11.95%) 0.20
intensiva neonatala

Greutate la nastere - | 15 (21.42%) 182 (18.30%) 0.51
SGA

Apgar <7 2 (2.85%) 34 (3.31%) 0.80
Ventilatie mecanici | 2 (2.85%) 27 (2.71%) 0.94
neonatala

Antibioterapie 21 (30%) 285 (28.64%) 0.80
neonatala

Durata  medie  de | 4.68 +/- 2.77 45 +/-2.13 0.07

spitalizare a  nou-
nascutului
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DISCUTII

Un element esential Tn obtinerea unui bun prognostic in sarcina il constituie planificarea
atentd a momentului conceptiei dupd stabilizarea bolii cu minimul 6 luni Tnainte si adaptarea
terapiei[24,25]. Rata de imbundtétire a scorului de activitate a bolii in sarcina in lotul nostru de
studiu (25%) este sub valorile prezentate in alte studii de specialitate bazate pe loturi mai
numeroase de paciente: astfel Hannah Jethwa si colaboratorii sai au realizat un sistematic review
si metaanaliza in care au inclus un numar de 10 studii care au avut ca principal obiectiv masurarea
scorului de activitate a poliartritei reumatoide pe durata sarcinii si postpartum si au concluzionat
ca boala s-a ameliorat la 60% dintre paciente pe parcursul sarcinii[26]. Alti autori precum Atta [14]
au raportat rata de ameliorare la 40,4%, de asemenea o ratd de ameliorare mai mare semnificativ
fata de rata de ameliorare obtinuti in prezentul studiu (25%). In ceea ce priveste riscul de recidere
in postpartum (48%) acesta este similar cu cele prezentate in alte studii, metanaliza prezentata de
Jethwa raportand o medie de 47% a recaderilor 1n lauzie[26]. Dolhain [27] in studiul sau pe de alta
parte a prezentat un procent de doar 12,2% pentru recaderile dupa nastere in primele 6 luni. Van
der Brandt [28] identifica un procent de 29% a reactivarilor bolii dupa nastere, procent pe care il
coreleaza cu stoparea medicatiei biologice (anti TNFa) In primul trimestru de sarcina. Sarcina la
pacienta cu poliartritd reumatoida ramane o provocare pentru obstetricieni si reumatologi, necesita
conlucrarea unei echipe multidisciplinare pentru Tmbunatatirea prognosticului matern, fetal si
neonatal[29,30]. Keeling [31] a identificat poliartrita reumatoidd ca un factor de risc suplimentar
pentru nasterea prematura (13,5%), hipertensiune indusd de sarcina (10,5%), restrictie de crestere
intrauterind (15,6%), toate acestea procente fiind semnificativ statistic mai mari comparativ cu
ratele obtinute la populatia generald. Intr-un studiu pilot realizat in Olanda, studiul PARA,
cercetatorii au demonstrat ca activitatea bolii, pe care au evaluat-o folosind scorul de activitatea
DAS28CRP se coreleaza cu prognosticul materno-fetal si totodata aceste constatdri au completate
de studiul PreCARA in anul 2020, cand s-a concluzionat ca o boala stabila, bine controlata

suprapune riscurile materno-fetale cu cele a populatiei generale [32,33]

J Buyon [34] in studiul prospectiv  PROMISSE (Predictors of Pregnancy Outcome:
Biomarkers in Antiphospholipid Antibody Syndrome and Systemic Lupus Erythematosus) a inclus
385 de paciente gravide si a evaluat complicatii sarcinii induse de lupus identificand complicatii

la 19% dintre cazuri:moarte fetald in 4% din cazuri, decese neonatale la 1%, nastere prematura la
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9%, nou ndscuti cu greutate micd la nastere in 10% din cazuri, recaderi ale bolii lupice in trimestrul
II'si 11 1a 2,5% respectiv 3% din cazuri. Smyth [35] in metaanaliza sa prezentatd in 2010 a raportat
o incidentd a recdderilor in sarcind de 26%, date asemandtoare cu cele obtinute in studiul
PROMISSE care estimeaza exacerbrile in sarcini la 24%. In general exacerbarile bolii lupice care
apar in sarcind nu sunt severe, ele manifestindu-se de obicei ca rash cutanat sau manifestari
muscuolschelatice, hematologice cu incidente cuprinse intre 10-40%[36]. Cel mai important
predictor al flare-urilor de boala 1l reprezinta activitatea bolii cu 6 luni inainte de conceptie si se
coreleaza de obicei cu oprirea medicatiei imunosupresoare [37]. Exista dovezi ca exacerbarile sunt
reduse de continuarea tratamentului cu hidroxiclorochind pe parcursul sarcinii — cohorta
Hopkins[34,38,39]. Un studiu norvegian din 2018 arata boala lupica ca fiind factor de risc pentru
nasterea prematurd si greutatea mica la nastere, si boala activd ca factor potentator al
preeclampsiei[40]. Clowse si colaboratorii sdi au publicat o meta-analiza recentd (2022) in care au
urmadrit 668 de sarcini la paciente cu lupus eritematos sistemic dintre care 63% au continuat
tratamentul cu hidroxiclorochind pe durata intregii sarcini si au conchis cad folosirea
hidroxiclorochinei se coreleazd cu stabilitatea bolii pe durata sarcinii si cu imbundtatirea
prognosticului materno-fetal[41]. Incidenta preeclampsiei la pacientele cu lupus este de cca 5 ori
mai mare iar factorii de risc sunt nefrita lupicd, complementul seric scdzut, trombocitopenia[42].

Intr-un studiu recent publicat in 2019 autorii relateazi o incidenti mai mare a
preeclampsiei, rupturii de membrane premature si a nasterilor prin operatie cezariand[43]. Upala
si colaboratorii sai au publicat o meta-analiza a 7 studii si au concluzionat ca nu exista asociere
intre sindromul Sjogren si pierderile de sarcina si nasterile premature[44]. Legat de complicatiile
fetale cele mai cunoscute sunt aparitia blocului cardiac congenital si a lupusului neonatal. Nici una
dintre pacientele din studiul doctoral nu au avut astfel de complicatii la nou-ndscuti.

Studiile privind evolutia spondiloartropatiilor in sarcina aratd rar o crestere a activitatii pe
durata sarcinii, dar atunci cand se intampla acest lucru maximul apare in trimestrul II de
sarcind[45]. De asemenea este tendintd spre o incidentd crescutd la aceste paciente pentru
preeclampsie, restrictie de crestere, nastere prin operatie cezariand; constatarile studiului doctoral
suprapunandu-se concluziilor meta-analizei publicate in 2020 de catre Sinead Maguire[45].

.In 2021 Kim si colaboratorii sii au publicat un sistematic review si meta-analiza in care au inclus
28 de studii legate de bolile inflamatorii intestinale si complicatiile sarcinii si au concluzionat ca

boala activa creste riscul de complicatii: de 3,8 ori pentru greutate mica la nastere, 2,42 ori pentru
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nasterea prematura[46]. Date asemanatoare provin din studiul lui Kammerlander din 2017 legat de
efectele pe care activitatea bolilor inflamatorii intestinale o are in sarcina: boala activa in sarcina
creste riscul de greutate mica la nastere de 2,05 ori si de nastere prematura de 2,64 ori; iar atunci
cand boala are o activitate crescutd riscul de nastere prematurd creste pana la de 3,6 ori[47].
Obtinerea sarcinii Intr-o perioada in care boala inflamatorie intestinald nu este stabild duce la un
risc mai mare de agravare a bolii pe durata sarcinii si post-partum[25].

In studiul doctoral am obtinut urmitoarele corelatii statistice similare datelor din literatura:
un scor de activitate >1 in preconceptie creste riscul de recidiva al bolii de aproximativ 3 ori, iar
obtinerea sarcinii Intr-un moment de acalmie, de stabilitate si control al bolii cu scor <1 actioneaza
ca factor de protectie pentru potentialele recdderi ale bolii pe durata sarcinii. Riscul de aparitie al
complicatiilor din sarcind (hipertensiune indusa de sarcind, restrictie de crestere fetala intrauterind,
avort spontan, diabet gestational, nastere prematurd) este de 6 ori mai mare la pacientele care au
conceput fara ca boala sa fie In remisie (scor de activitate>1). Pacientele cu scor de activitate al
bolii >2 in trimestrul III au avut un risc de nastere prematurd de 4,5 ori mai mare. Au fost
identificate semnificatii statistice de asemenea intre scorul de activitate al bolii si scorul Apgar,
admisia 1n terapia intensiva neonatald, durata medie de spitalizare a nou-nascutului si necesitatea
de antibioterapie postnatala la nou-ndscut.

Introducerea noilor molecule terapeutice in abordarea bolilor autoimune a dus la un mai bun
control al bolilor si prin urmare la o scidere a ratei de complicatii pe durata sarcinii[15,48-51]. in
cadrul grupului de studiu prezentat folosirea terapiei biologice a fost metoda terapeutica de electie
pentru 50% dintre paciente in perioada de preconceptiei, iar ulterior terapia a fost ajsutatd conform
recomandarilor standard, majoritatea biologicelor fiind oprite la sfarsitul trimestrului II [51,52].
Aparitia Certolizumab pegolului ca o moleculd de mare sigurantd atat pe durata sarcinii si alaptarii,
intru-cat nu traverseaza bariera placentara, iar cantitate excretata in laptele matern este minima ,
poate aduce beneficii importante [53—55]. Cunoscut fiind faptul ca majoritatea recaderilor bolilor
autoimune 1n sarcina se coreleaza cu stoparea medicatiei biologice de la finalul trimestrului II,
folosirea Certolizumab pegolului poate aduce rezultate promitatoare[53]. . Cu toate cd lotul de
studiu este unul mic, putem asocia rezultate noastre cu cele din alte studii internationale in ceea ce
priveste riscul de complicatii infectioase materne si neonatale. Astfel nu am identificat un risc
semnificativ mai mare de infectii de plaga la mama, dar am oferit o grija sporitd potentialelor

riscuri infectioase la nou-nascut, iar datele au fost similare cu cele prezentate de Nicole W Tsao si
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colaboratorii sai pe un lot mai mare de paciente ce au urmat terapie biologica pe parcursul sarcinii
[50].

Sousa si colaboratorii sai au inclus 1n studiul lor care s-a desfasurat prospectiv intre martie
2006 si februarie 2011 un grup de 47 de paciente cu LES si o populatie control de 45493 de
paciente cu sarcini unice In evolutie care au fost evaluate folosind screening-ul combinat pentru
anomalii fetale de trimestrul I intre 11 s@ptamani de gestatie si 13 sdptamani si 6 zile de gestatie la
Centrul de Medicind Materno-Fetalda Harris Birthright din cadrul Spitalului King College din
Londra, Marea Britanie si au identificat o valoare MoM a free BHCG-ului mai mare in lotul de
studiu(1.402, IQR 0.872-2.290 vs 0.994, IQR 0.676-1.508) si au concluzionat ca valoarea free
BHCG-ului trebuie ajustatd in functie de prezenta LES pentru a evita rezultate fals pozitive si a
limita necesarul de teste diagnostice invazive[56].

Un alt studiu recent publicat a fost condus de catre Martinez-Sanchez[57], studiu ce s-a
desfasurat prospectiv, observational din ianuarie 2011 pana in aprilie 2017 si care a urmarit 55 de
paciente gravide cu anticorpi anti Ro si anti La prezenti, paciente pe care le-a comparat cu o cohorta
de 12971 de paciente fara boli autoimune, analiza screening-ului de trimestrul I la aceste paciente
a avut la baza de asemenea protocolul Fetal Medine Foundation. Comparand cohorta lor cu
pacientele din studiul nostru doctoral gasim o diferenta in ceea ce priveste varsta medie, aceasta
fiind mai mica la pacientele din studiul doctoral 32 vs 35,4 ani, dar similare din punct de vedere al
IMC 23,09 vs 22,25 si al rasei — caucaziene. Autorii au identificat un nivel mai scazut al PAPP-A
asociat sarcinilor cu boala autoimund (22 lupus, 19 sindrom Sjogren, 13 purtatori sandtosi ai
anticorpilor anti Ro , anti La) rezultat pe care 1-au corelat pe de o parte cu un risc mai mare de
rezultate fals pozitive si pe de altd parte cu un risc indus de placentatie anormala [57].

Asadar, datele din literatura de specialitate privind subiectul asocierii unui risc mai mare
de aneuploidii la pacientele cu boli autoimune nu este pe deplin elucidat, studiile fiind limitate.
Datele publicate in studii recente pe acest subiect identificd posibile riscuri de rezultate fals
pozitive datoritd riscului de interactionare a anticorpilor specifici cu free BHCG-ul sau PAPP-A si
trebuie ajustate masuratorile screeningului de trimestrul I pentru acest tip de paciente[56].

Comparand din punct de vedere al complicatiilor materne ce pot aparea pe durata sarcinii
la gravida cu boald autoimund am identificat un risc mai mare de aparitie a patologiilor
hipertensive induse de sarcind ( hipertensiune indusa de sarcind, preeclampsie, eclampsie si

sindrom HELLP) cu o valoare semnificativ statistica mai mare in grupul de studiu comparat cu
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grupul control:22,85% vs 8,74%, OR=3,09, p<0,001, un risc de aproximativ 2,5 ori mai mare de
a dezvolta o oligohidramnios: 8,57% vs 3,51%, OR=2,57, p=0,04. Totodata am identificat riscuri
mai mari pentru: nastere prematura 12,85% vs 10,05%, p=0,45, restrictie de crestere intrauterina
21,42% vs 18,09%, p=0,48, nastere prin operatie cezariana 71,42% vs 63,71%, p=0,19, precum si
riscuri mai mici de aparitia suferintei fetale acute cu necesitatea nasterii de urgentd 7,14% vs 8,64%
, p=0,66 si diabet gestational 5,71% vs 6,13%, p=0,88, dar toate aceste constatdri nu au avut
semnificatie statisticd in loturile studiate. Majoritatea cazurilor de asocieri ale sarcinii cu
hipertensiune tensiune arteriala au aparut dupa 28 de sidptimani de gestatie (11 din 16), si tot 11
cazuri din cele 16 cu tensiune indusa de sarcina au dezvoltat preeclampsie. Andrew Williams si
colaboratorii sai[23] au publicat in 2019 un studiu similar despre prognosticul obstetrical si
neonatal la pacientele cu boli autoimune in care au inclus paciente cu lupus eritematos sistemic,
cu poliartrita reumatoida, cu boald Chron, diabet zaharat tip I si sclerozd multipld pe care le-au
comparat cu un grup control de 204384 de paciente fara boli autoimune. Ei au facut comparatii pe
grupuri de boli si au obtinut rezultate similare cu cele prezentate in lucrarea prezenta. Astfel, au
identificat un risc de nastere prematura cumulat la pacientele cu lupus, poliartrita si boala Chron
de 25% vs 11,10% la paciente fara boala autoimuna, un risc de preeclampsie de 10,09% vs 4,64%,
un risc de nastere prin operatie cezariana de 38,07% vs 27,85%, identificand astfel prezenta bolii
autoimune ca factor de risc pentru prognosticul matern. Trebuie precizat faptul ca rezultate
obtinute in studiul lu1 Williams [23]au fost ajustate n functie de varsta materna, rasd, IMC, fumat
in sarcina, consum de alcool 1n sarcind, prezenta altor boli cronice, iar rezultatele obtinute au avut
semnificatie statisticd p<0,05. Observam o incidentd mai mare a nasterilor premature in grupul lor
de studiu comparativ cu lotul nostru, precum si o incidenta mai mare in lotul nostru de studiu
comparativ cu lotul lor pentru patologiile hipertensive asociate sarcinii si nastere prin operatie
cezariand; cu toate acestea se mentine un prag mai ridic al acestor incidente la pacientele cu boli
autoimune 1n ambele loturi studiate.

Comparand prognosticul neonatal Williams [23] a obtinut urmatoarele date: admisia in
terapia intensiva neonatala a fost de 22,41% vs 11,54% , p<0,05, risc dublu practic de admisie in
terapia intensiva neonatald a copiilor proveniti din mame cu boli autoimune; sindrom de detresa
respiratorie de 6,99% vs 3,11%, p<0,05, au identificat un numar de copii SGA de 15,77% vs
10,93%, p<0,05, iar mortalitatea perinatald de 0,85% vs 0,59%, p<0.05; toate aceste date sugereaza

faptul cd prezenta bolii autoimune materne se coreleaza statistic cu un prognostic neonatal mai
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sever. In lotul nostru de studiu am identificat urmatoarele: admisie in terapie intensiva neonatala
17,14% vs 11,95%, sindrom de detresa respiratorie: 5,79% vs 3,4%, SGA 21,42% vs 18,30%.
Observam asadar o similitudine cu datele obtinute in studii mult mai mari, pe populatii mai bine
reprezentate, si putem concluziona cd boald autoimuna maternd actioneaza ca un factor de risc
suplimentar pentru prognosticul neonatal cu toate ca pe lotul nostru de paciente, lot redus, nu am
reusit sd obtinem rezultate semnificativ statistice, considerdm ca lucrarea aduce informatii

pretioase cu privire la managementul si riscurile acestor gravide.
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CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Bolile autoimune afecteaza cu preponderenta sexul feminin de varsta fertila; prin urmare
sarcina si impactul pe care boala il poate avea asupra produsului de conceptie la aceste
paciente reprezintd un subiect de o importantd majora.

Interactiunea dintre sarcind si boala autoimund este una bidirectionald, atat sarcina
influentand prognosticul bolii de baza, precum si boala autoimuna exercitand efecte asupra
fertilitatii, sarcinii si nou-nascutului provenit de la aceste mame [58,59].

Monitorizarea activitatii bolii autoimune cu minim 6 luni Tnainte de conceptie si obtinerea
remisiunii sau stabilizarea bolii la o activitate scazuta sunt factori de prognostic pozitiv din
punct de vedere al evolutiei sarcinii, riscului de recidiva a bolii in sarcina si din punct de
vedere al impactului neonatal; totodatd un scor de activitate crescut al bolii de baza in
preconceptie sau in timpul sarcinii creste riscul de complicatii materno-fetale si complicatii
neonatale[59].

Scorul de activitate al bolii in preconceptie >1 s-a corelat cresterea riscului de recidiva al
bolii pe parcursul sarcinii de 3 ori (OR=12,778, CI95% =1,395-117,074; RR= 2,967,
CI95% = 2,829 — 3,105), cu cresterea riscului de aparitie a complicatiilor specifice sarcinii
de 6 ori (OR=12,778, CI95% =1,395-117,074; RR= 2,967, CI95% = 2,829 — 3,105), cu
cresterea riscului de a obtine un scor Apgar<® de 10,5 ori (OR=15,250, CI95%=1,680-
138,408, RR=10.526, C195% = 10,447 — 10,605), cu cresterea riscului de admisie in terapie
intensiva neonatala de 5,2 ori (OR=13,750 C195%=2,157-87,651,RR = 5,236, CI95% =
5,154 -5,372)

Scorul de activitate al bolii in preconceptie >2 a asociat un risc de 17,24 ori mai mare
pentru nasterea de urgentd, in timp ce un scor >2 in trimestrul III se asociaza cu un risc de
4,5 ori mai mare pentru aceastd complicatie.

Un scor de activitate al bolii > 1 in trimestrul 11l se asociaza cu o durata a spitalizarii nou-
nascutului mai mare de 5 zile (RR =3,012 CI95% = 2,863 — 3,161).

Am identificat ca principal factor protector pentru evolutia bolii pe parcursul sarcinii si
pentru complicatiile de sarcind un scor de activitate al bolii sub 1 (remisie sau activitate

scazuta).

35



Obtinerea sarcinii Intr-un moment de stabilitate si remisie a bolii, precum si control bolii
pe durata sarcinii asigura un prognostic materno-fetal si neonatal similar populatiei
generale.

Medicatia folosita in preconceptie si pe durata sarcinii se poate corela direct cu evolutia
sarcinii i aparitia de potentiale complicatii — pe de o parte ca urmare a stabilizarii bolii si
pe de alta parte ca urmare a efectelor imunosupresoare pe care acestea le pot determina
mamei si transmite fatului.

Nu au fost identificate modificari ale functiei imunitare la nici unul dintre noi-nascutii
proveniti din mame care au urmat tratament imunosupresor; acesti copii au fost
monitorizati prin recoltarea de hemograma la nastere, dozare sericd a imunoglobulinelor
specifice, hemograme seriate post-partum si monitorizarea profilului infectios in primii 2
ani de viata. Diferentele dintre noi-ndscutii din mame cu boli autoimune si copii mamelor
din grupul control sunt minime si fard semnificatie statistica coreland astfel prognosticul
lor mai bun comparativ cu alte studii prezentate in literatura internationala cu optimizarea
momentului conceptiei si stabilizarea bolii, 91,42 % dintre paciente obtinadnd sarcina intr-
o perioada de acalmie (remisie+ activitate scazuta).

Toti copii care proveneau din mame aflate sub tratament imunosupresor biologic pe
parcursul sarcinii in trimestrul II si IIT au fost strict monitorizati si ca metoda de preventie
nu au fost vaccinati cu vaccinuri vii atenuate (BCG) datorita potentialului risc de
imunosupresie. Sunt necesare studii si analize suplimentare pentru a confirma impactul pe
care aceste tratamente noi le pot avea asupra noi-nascutilor pe termen mediu si lung.
Scopul principal rdmane pe de o parte adaptarea terapiei bolilor autoimune in perioada
preconceptiei astfel incat sa se obtind controlul bolii folosind medicamente fara potential
teratogen, iar pe de altd parte crearea de protocoale terapeutice pe durata sarcinii care sa
poata controla bine boala si care sd se asocieze cu mine complicatii materno-fetale si
neonatale

In tarile occidentale din Europa de Vest si America de Nord existd centre speciale pentru
indrumarea si tratarea pacientelor de varsta fertila care 1si doresc o sarcind, a gravidelor cu
boli autoimune si ulterior a nou-ndscutilor proveniti din aceste mame. Din pacate pana la

acest moment in Romania nu exista astfel de centre de indrumare, nu exista protocoale
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specifice de tratament 1n sarcina, dar existd bunavointa si colaborare interdisciplinara care
pot fi premisele credrii unor astfel de centre si echipe inspre binele pacientilor.

Se doreste ca aceastd tezd de doctorat sa fie un deschizator de drum pentru crearea de
registre regionale si/sau nationale de monitorizare a gravidelor cu boli autoimune si a nou-
nascutilor, iar ulterior de monitorizare pe termen lung a copiilor proveniti de la aceste

mame si de aliniere in acest mod la standardele internationale in domeniu.
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