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Conceptul acestei carti a fost cel de a oferi cititorului o imagine de
ansamblu a sindromului antifosfolipidic, descifrarea supliciilor
complexe ale caruia fiind consideratd unul din cele mai importante
progrese in reumatologie si in bolile difuze ale tesutului conjunctiv din
ultimele decenii. La moment se cunoaste ca sindromul antifosfolipidic
este recunoscut ca o boald cu o multitudine de manifestari clinice
variind de la tromboza recurenta si morbiditatea sarcinii pana la
leziunile valvulare, mielita transversald, trombocitopenia si anemia
hemolitica. Acest salt in cunoastere ofera explicatii pentru multe
afectiuni anterior necunoscute ca sursa de probleme de coagulare ce
conduc la accidente vasculare cerebrale si infarct de miocard, in special
la persoanele mai tinere. Acestea includ si o mare varietate de alte
sindroame, cum ar fi migrena, coreea, probleme pulmonare si
cardiologice. In prezenta lucrare am intentionat sa nuantdm fresca
clinica, patogenia, diagnosticul, tratamentul, profilaxia, prognosticul si
managementul sindromului antifosfolipidic pentru a oferi un suport
pentru medicii din teren si nu numai.

Minodora Mazur,
Profesor universitar
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Sindromul antifosfolipidic (SAFL) este o tulburare autoimuna sistemica cu
0 gamd larga de manifestari vasculare si obstetricale asociate cu mecanisme
trombotice si inflamatorii orchestrate de anticorpii antifosfolipidici (aFL).
Caracteristicile clinice frecvente ale SAFL includ tromboembolismul VEenos,
accidente vasculare cerebrale, avorturi spontane recurente si pierderi ale
sarcinii. Sindromul antifosfolipidic definit, care respecta cel putin un criteriu
clinic si unul de laborator al criteriilor actualizate de clasificare Sydney, se
poate instala asociat cu alte boli autoimune, in principal cu lupusul eritematos
sistemic (LES), sau in forma sa primara (SAFL primar). Rar, poate aparea o
forma de tromboza multiorganica care pune viata in pericol, cunoscuta sub
numele de SAFL catastrofic (SAFLc). Prezenta anticorpilor antifosfolipidici
(anticopri aFL) la indivizii asimptomatici sau la pacientii cu LES nu confirma
diagnosticul de SAFL, dar poate fi asociati cu un risc crescut de trombozi sau
morbiditate a sarcinii, in functie de caracteristicile anticorpilor aFL si de
prezenta altor factori de risc.

Experienta clinicd in SAFL este incad modests, in parte pentru ca este o
tulburare rard, iar diagnosticul, clasificarea, spectrul clinic si managementul
acesteia se prezintd in continud dezvoltare. Existi o mare eterogenitate in
definitiile SAFL si abordarile de tratament utilizate in ultimele decenii. Din
acest motiv se va da preferintdi recomandarilor bazate pe dovezi pentru
prevenirea si gestionarea SAFL la adulti, care vor ajuta la ghidarea practicii si la
imbunatatirea calitatii ingrijirii i a rezultatelor curative. Sindromul
antifosfolipidic este prin excelentd o afectiune cauzati de autoanticorpii
directionati impotriva complexelor de fosfolipide, abnormalitate care se
manifesta frecvent prin tromboza venoasa si/sau arteriald sau/si patologie a
sarcinii. Complicatiile bolii sunt atribuite efectelor procoagulante ale
anticorpilor  antifosfolipidici: ~ anticoagulantul lupic  (AL), anticorpii
anticardiolipinici (aCL) si anticorpii anti-beta2-glicoproteici (GP) 1.

SAFL poate fi primar (in lispa oricérei tulburari) sau secundar (asociat cu o
alta boala autoimund, care in 30-50% din cazuri este lupusul eritematos sistemic.
Sindromul antifosfolipidic seronegativ are caracteristicile clinice ale SAF L, dar
fara anticorpi serici detectabili. Cele mai recente criterii de clasificare (Sydney,
2006) recunosc doar trei teste pentru a defini acest sindrom-AL, anticorpi aFL
si anti glicoproteina beta 2.1. Tratamentul evenimentelor trombotice in timpul
sarcinii si postpartum se face cu anticoagulante, cum ar fi warfarina sau heparina
cu greutate moleculard mica, inclusiv profilaxia. SAFL catastrofic survine in
circa 1% din SAFL si se caracterizeaza prin tromboza microvascular sub aspect
de furtuna trombotica si disfunctii ale organelor.

Lucia MAZUR-NICORICI,
profesor universitar
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1.1. .DIN ISTORIA SINDROMULUI ANTIFOSFOLIPIDIC

Descifrarea sindromului antifosfolipidic a evoluat pe parcursul mai multor
decenii, dar, fard indoiala, perioada de culme a acestui traseu de cunoastere
a fost deceniul cuprins intre 1980 si 1990. Originile sindromului dateaza cu
descoperirea anticoagulantului lupic de cétre Conley si Hartmann in 1953,
cu recunoasterea asocierii dintre testul fals pozitiv biologic pentru sifilis
conform testului de laborator de cercetare a bolii venerice fals pozitive
[VDRL - positive venereal disease research laboratory BFP-STS -
biologically false positive serological test] si bolile autoimune de cétre
Moore si Mohr in anii 1950. Cercetérile din urmétoarele doua decenii au
constatat ¢ multi pacienti cu anticoagulant lupic au prezentat frecvent BFP-
STS (o parte din aceastd istorie timpurie este reflectatd in revizuirea
subiectului de catre E. Harris si colab. [1].

Profesor Ngel E. Harris. Profesor  Profesor Graham Hughes. Fondator

emeritus, Vicecancelar al si Editor al Revistei Internationale
Universitatii din Indiile de Vest, LUPUS, n.1929, Londra, Marea
SUA, n. 1935 Britanie

Initial anticoagulantul lupic a fost considerat ca provocator de sangerari,
dar in 1964, Walter Bowie si colab. au raportat o asociere paradoxald a
acestuia cu tromboza. Observatia a fost dezvoltata de Johansson si colab.
in 1974, cand au detectat o asociere intre prezenta lupus anticoagulantului,
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testului biologic fals positiv serologic si tromboza produsa de pacientii cu
lupus eritematos sistemic. In 1975 Nilsson si colab. au raportat o asociere
alupus anticoagulantului cu moartea fetala intrauterina. Incepand din
1980, interesul pentru acest subiect este in crestere, iar in  perioada
urmatoare, 1980-1983, au existat o serie de rapoarte asupra grupurilor de
pacienti cu lupus anticoagulant pozitiv, tromboza venoasa sau arteriala si
cu pierderi recurente ale sarcinii. Un centru care a urmarit cu un interes
deosebit pentru acest subiect a fost cel condus de Dr. Graham Hughes de
la Spitalul Hammersmith din Marea Britanie. In 1983 Boey M. L. si colab.
au raportat in  British Medical Journal (BMJ) o serie de pacienti cu LES
si cu lupus anticoagulant care au dezvoltat tromboze, avorturi recurente
si/sau trombocitopenie [2].

Un semnal important in intelegerea acestei tulburiri a venit odata cu
introducerea in 1983 a imunoanalizei in faza solida a anti-cardiolipinei. Dr.
Azuddin Gharavi, membru al grupului de la Spitalul Hammersmith, a
postulat ca anticorpii responsabili pentru testul lupus anticoagulant ar lega
cardiolipina, fosfolipidele incarcate negativ si ca o radioimunoanalizi in
faza solida ar fi un mijloc mai sensibil de detectare a acestor anticorpi.

Aceasti ipoteza s-a bazat pe trei principii: anticoagulantul lupic s-a gasit
asociat cu BFP-STS, iar anticorpii responsabili de BFP-STS s-au
considerat ca se leagd de cardiolipind (antigenul legat de anticorpii
responsabili pentru testul VDRL in sifilis). In al doilea rand, testul de
anticoagulant lupic s-a aratat ,dependent de fosfolipide™, el fiind mai
prelungit atunci cand nivelul de fosfolipide din amestecul de testare era
mai jos, si din contra — acestea deveneau negative cand concentratia de
fosfolipide era crescuta, AL de altfel, fiind denumit “antitromboplastina”
[3]. Cea de-a treia dovada s-a bazat pe lucrarea lui Thiagarajan si colab.,
care au demonstrat cd un anticorp monoclonal cu activitate lupus
anticoagulantd este legat de fosfolipide incarcate negativ intr-o placa
Ouchterlony - lucrarea ulterioara a aceluiasi grup (condusi de dr. Sandor
Shapiro) a relatat, ca la pacientii cu antlcoagulant lupic antlcorpu
policlonali au interactionat cu fosfolipidele incarcate negativ in acelasi
sistem.

In 1983 acestui grup s-a alaturat Hughes, acesta avand calitatea de
cercetator cooptat de A. Gharavi pentru a testa ipoteza ca depistarea anti-
cardiolipinei de nivel inalt ar fi o modalitate mai sensibila de detectare a
acestor pacienti. In cursul a doua luni s-a dezvoltat un prototip pentru
cercetarea anticardiolipinei prin radioimunoanaliza. Din fericire, grupul
Hammersmith a avut acces la serurile mai multor pacienti raportati anterior
de Boey si colab., dintre care un numir semnificativ au avut
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anticoagulantul lupic pozitiv. Asa cum se postulase, majoritatea pacientilor
cu anticoagulantul lupic pozitiv au avut si un test anti-cardiolipind cu valori
pozitive. De importantd considerabild s-a prezentat si faptul ca unii
pacienti cu anticoagulant lupic negativ, dar cu semne clinice de tromboza,
avort recurent si/sau trombocitopenie au fost, de asemenea, pozitivi la anti-
cardiolipina.

Pozitivitatea anti-cardiolipinei a fost asociata statistic cu tromboza
venoasi si /sau arteriald, cu trombocitopenia, a existat si 0 asociere vaga cu
pierderea sarcinii - aceste descoperiri au fost publicate in 26 noiembrie
1983 de revista Lancet (acest eveniment fericit s-a datorat partial si lui
Graham Hughes, care, vizitind editorul de atunci al revistei, I-a convins pe
acesta din urma despre importanta potentiala a acestei lucrari). O
observatie din acest studiu s-a dovedit a fi de semnificatie ulterioara prin
faptul ci estima cum ca nivelele de pozitivitate a anticorpilor anti-
cardiolipinici anuntd probabilitatea ca pacientul sa dezvolte o tromboza
sau un alt eveniment clinic asociat. Acest detaliu a ajuns si insemne cé la
standardizarea testului ar fi important si se elaboreze un mijloc
reproductibil de masurare a nivelului de anticorpi anticardiolipinici. La
scurt timp dupd introducerea testului anticorpilor anti-cardiolipinici G.
Hughes a sugerat, ca premizele clinice ale acestei ,.tulburari” nu cuprind
doar trombocitopenie, tromboza si pierderea sarcinii, ci si alte caracteristici
precum livedo reticularis si cefaleea/migrena.

In perioada 1983 — 1987 lanivel global a crescut entuziasmul cu referire
la aceastd dereglare neobisnuitd recent descoperitd. In 1984 a fost
organizat Simpozionul international consacrat anticorpilor antifosfolipidici

”Simpozionul antifosfolipidic”, eveniment care s-a derulat la Spitalul
Hammersmith cu participarea profesionistilor din domeniu care au pus in
discutie actiunile ce urmeaza sub acest aspect. Pe parcursul urmatorilor ani
atentia cercetatorilor a fost concentrata mai intdi pe o mai buna intelegere
a specificitatii anticorpilor anticardiolipinici, apoi si pe imbunatatirea
testului in sine. Astfel s-a constatat ca anticorpii anticardiolinici ar putea fi
negativ, apoi s-a demonstrat ca acesti anticorpi au legat placile acoperite
cu fosfolipide incarcate negativ (cum ar fi fosfatidilserina si acidul
fosfatidic), precum si placile acoperite cu cardiolipina.

Ultimele observatii au determinat investigatorii sa concluzioneze ca
anticorpii ,.anticardiolipinici” ar fi mai bine denumiti ,.anticorpi anti-
fosfolipidici”, deoarece anticorpii par sa se lege la fel de bine de
fosfolipidele incarcate negativ. Ulterior a fost extins termenul pentru a
include lupus anticoagulantul, care, din motivele mentionate anterior, se
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credea ca are o specificitate similara. Pana in 1986, acestia nu erau referiti
la anticorpi ,anticardiolipinici”, iar pentru ei s-a folosit termenul
.-antifosfolipidd”. Precum s-a mentionat, eforturile s-au concentrat pe
imbunatatirea tehnicii de testare. Unii investigatori au observat ci
utilizarea serului de vitel fetal sau a serului de la bovine adulte ca diluanti
in testul pentru anticardiolipind a crescut semnificativ semnalul pozitiv, iar
testul s-a dovedit mai stabil si reproductibil.

Profesor Ricard Cefvera, n. 1961, Profesor Munther Khamashta,
Profesor la Universitatea Catalonia, n. 1953, profesor consultant
Seful Departamentului Boli King's College Londra, Marea

autoimune Britanie; Co-fondator Academia
Barcelona, Spania; Co-fondator Lupus
Academia Lupus Proiectul Euro Fosfolipid (2009—

Coordonator Grupul Euro-Lupus 2017)
(1991-2008)

Proiectul Euro Fosfolipid (2009—

2017)

Abia in 1990 s-a recunoscut ca proteina serica beta-2-glicoproteina 1
este un antigen important prezent in serul de vitel fetal sau de bovina
adulta, utilizat ca si dilvant, si acest lucru a explicat rezultatele
cercetdrilor notate. In primii doi ani de la introducerea testului si
adoptarea acestuia de catre laboratoarele din intreaga lume a crescut
ingrijorarea pentru faptul ca metodele utilizate la detectarea anticorpilor
anti-cardiolipinici variaza considerabil intre laboratoare, astfel ca unele
observatii raportate in literatura ar putea fi suspecte. In 1986 acest lucru
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a determinat cercetdtorii britanici sa organizeze un atelier international
pentru standardizarea testului anticorpilor anti-cardiolipinici (rezultatele
atelierului au fost raportate la al doilea simpozion antifosfolipidic
organizat la Spitalul St. Thomas din Londra, Marea Britanie), modul in
care a fost organizat atelierul fiind nou la timpul sau. Teza centrali a
atelierului a fost conditia ca laboratoarele care efectueaza testul de
anticorpi anti-cardiolipinici s uzeze un test valid, care sa poata masura
in mod reproductibil nivelele de anticorpi. Spre deosebire de majoritatea
celorlalte eforturi de standardizare a testelor cu autoanticorpi, nu ar fi
suficient ca participantii sa raporteze un rezultat pozitiv sau negativ, dar
li s-a dat un set de calibrare si rezultatele lor trebuiau si se coreleze cu
,valorile atribuite" acelor standarde, fiind preparate prin amestecarea
unui ser pozitiv (cu nivel ridicat) cu cantitati crescende de ser uman
normal.

Nivelul de anticorpi anti-cardiolipinici din serul cu nivel crescut a avut
o valoare atribuitd in unititile adoptate, iar nivelele din celelalte
amestecuri (standarde) au fost calculate pe baza proportiei de ser pozitiv
din amestec. Aceste nivele au fost raportate in unitati GPL (pentru IgG
anti-cardiolipind), unitati MPL (pentru IgM anti-cardiolipina) si ulterior
— in unitéti IgA (pentru IgA anti-cardiolipind), care au fost adoptate la
scard larga.

Am argumentat astfel cd o analiza valida ar fi una care arita o ,,buni
corelatie statisticd” intre valoarea calculata a standardului si valorile
densitatii optice obtinute in analiza efectuatd de laboratorul respectiv.
Aceastd abordare a fost in masura sa determine ce laboratoare au avut
teste valide si care au fost caracteristicile tehnice ale testului ce a permis
utilizarea serului de bovine ca diluant al probelor de la pacienti, ceea ce
s-a dovedit a fi o caracteristica foarte importanta.

Pana la mijlocul anilor 1980 se considera ca aceasta tulburare nu era un
subset al LES, ci o entitate separata (intr-o serie de rapoarte anterioare, in
special din grupurile de hematologie, multi pacienti afectati nu aveau
neapdrat LES). A fost ficuta o propunere initiald de numire a tulburarii
»sindromul anti-cardiolipinic”, 1insd, avand in vedere dovezile ca
anticorpii apartineau unei familii mai mari de .anticorpi anti-
fosfolipidici”, a fost introdus termenul ,,Sindromul antifosfolipidic™. In
1987, intr-un editorial publicat in Revista Britanica de Reumatologie
(British Journal of Rheumatology) au fost sugerate criterii pentru
clasificarea acestui ,,Sindrom” (editorialul era intitulat ,.Sindromul
Lebedei Negre). Pacientii au fost definiti ca avand Sindromul
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Antifosfolipidic daca prezintd cel putin una dintre urmatoarele
caracteristici clinice - tromboza venoasa sau arteriala, pierderea recurenta
a sarcinii si/sau trombocitopenie - si cel putin un test de laborator -
anticoagulantul lupus sau un test de anticorpi anticardiolipina pozitiv cu
valori medii pana la inalte. Testul de laborator a trebuit sa ramana pozitiv,
cel putin, cu doua ocazii, la opt saptamani distanta. Acest lucru s-a ficut
pentru a distinge tulburarea inedita de cea din bolile infectioase, in care
testele anticoagulante sunt ,.fals pozitive” sau cand, mai putin frecvent,
lupus anticoagulantul se afiseaza in mod tranzitoriu.

Mai tarziu, a fost propus ca Sindromul antifosfolipidic (SAFL) si fie
subclasificat in categorii ,,primare” si ,,secundare” - pe baza absentei sau,
respectiv, a prezentei LES. Si asta cu toate ca autorii au gasit putine
beneficii in aceastd subclasificare, deoarece in majoritatea cazurilor nu
pare si existe vreo diferentd in manifestarile clinice sau de laborator,
prognosticul si managementul necesar. O concluzie similari a fost ficuti
doud decenii mai tarziu de catre membrii unui atelier de revizuire a
criteriilor pentru SAFL.

In anii urmétori au existat doua ateliere oficiale de experti pentru
stabilirea si revizuirea criteriilor pentru SALF (la simpozionul
antlfosfohpldlc de la sfarsitul anilor 1990, la Sapporo [4] si apoi la
conferinta de la Sydney [5] in principal, mai multe dintre caracteristicile
esengale ale primelor criterii propuse au predominat, dar mult mai mult
prin definitiile a ceea ce ar constitui caracteristicile clinice, de laborator.
Suplimentarea testului anti-beta-2-glicoproteina 1 permite acum o
clasificare mai fiabila pentru studiile clinice. Recunoasterea unui mic
subgrup de pacienti ce prezinti o forma agresiva de tromboza cu multiple
locatii s-a produs la inceputul anilor '90. Numele de coagulopatie
(vasculopatie) diseminata acuta a fost propus pentru prima dati de E.
Harris intr-un editorial, dar acest lucru a dat loc nomenclaturii mai usor
de utilizat - ,,Sindromul antifosfolipidic catastrofic”, propus de Ronald
Asherson. Colectarea unor serii de pacienti si 0 mai buna intelegere a
tulburarii este atribuita lucrarilor ulterioare apartinand lui R. Asherson,
Ricard Cervera si colab.
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Profesor Ronald Asherson  Profesor Spi's Miyakis, n. 1952,

(1934-2008)  autoritate de  autorul Criteriilor de clasificare a
renume mondial in SAFL, SAFL, Sydney, 2006,
autorul conceptului de SAFL  Universitatea Wollongong Wales,

primar (1988) st SAFL Australia
catastrofic — 1992

In anii 1990 si dupa 2000 cercetirile au continuat in laboratorul
condus de E. Nigel Harris si dr. Silvia Pierangeli. Interesul grupului de
investigatori a fost standardizarea testului anticardiolipinic. A fost
dezvoltatd o varianta a testului care utilizeaza un amestec propriu de
fosfolipide (Testul ELISA- Louiville APhL), distribuit comercial sub
forma de kit. Acest test special permite reducerea substantiald a
rezultatelor ,.fals pozitive” posibile in testul anticardiolipinei. S-a
continuat prin maximizarea performantei acestui test, iar derivatii
standard dezvoltati in anii 1980 sunt inca distribuiti de Laboratorul de
standardizare a antifosfolipidelor. Prin activitatea de cercetare din
ultimii 20 de ani grupul denumit a dezvoltat un model de tromboza la
soareci cu SAFL si a realizat mai multe studii (publicate la scara larga)
evoluat spre a lucra asupra mecanismelor trombozei la nivel molecular,
utilizand atat modelul de soarece, cat si studiile in vitro [6].

Proiectul Euro-fosfolipid a inceput in 1999 cu un design multicentric,
consecutiv si prospectiv. A fost urmarita o cohorta totala de 1000 de pacienti
cu sindrom antifosfolipidic (SAFL), derivata din 13 tari (Belgia, Bulgaria,
Danemarca, Franta, Germania, Grecia, Ungaria, Israel, Italia, Tarile de Jos,
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Portugalia, Spania si Regatul Unit). Acest proiect a permis identificarea
prevalentei si caracteristicilor principalelor manifestari clinice si
imunologice la debutul si in timpul evolutiei SAFL si a demonstrat ca este
posibil sa se recunoascé subgrupuri mai omogene de semnificatie clinica.
Pacientii cu SAFL asociat cu lupus eritematos sistemic (LES) au prezentat
mai multe episoade de artritd, livedo reticularis si mai frecvent aveau
trombocitopenie si leucopenie. Pacientele de sex feminin au dezvoltat mai
multe episoade de artrita si livedo reticularis - ambele legate de prevalenta
mai mare a migrenei si a SAFL relationat cu LES la femei, in timp ce
pacientii de sex masculin au dezvoltat mai multe incidente de infarct
miocardic, epilepsie si tromboza arteriald a membrelor inferioare. Pacientii
cu debutul SAFL in copildrie au prezentat mai multe episoade de coree si
tromboza venoasa jugulard, in timp ce pacientii cu debut la varstd Inaintati
au fost mai frecvent de sex masculin si au suportat mai multe accidente
vasculare cerebrale si angina pectorald, dar la acestia era mai putin frecvent
livedo reticularis [7].

Obiectivul studiului ”Sindromul antifosfolipidic la pacientii din America
Latina: caracteristici clinice si imunologice comparate cu cele ale pacientilor
europeni” a fost cel de a analiza prevalenta si caracteristicile principalelor
manifestéri clinice si imunologice la debutul si pe parcursul evolutiv al bolii
intr-o cohorta de pacienti din America Latina (in principal de origine metisa)
si de a compara pacientii din America Latina cu cei europeni. Caracteristicile
clinice si serologice a 100 de pacienti cu SAFL din Mexic si Ecuador au fost
colectate intr-o forma de protocol identica cu cea utilizata pentru studierea
cohortei Europene. Cohorta a fost formata din 93 de pacienti de sex feminin
(93,0%) si sapte (7,0%) pacienti de sex masculin. Au fost 91 de metisi
(91,0%), sapte albi (7,0%) si doi amerindieni (2,0%). Cele mai frecvente
manifestari au fost livedo reticularis (40,0%), migrena (35,0%), tromboza
venoasd profundd a extremitatii inferioare (32,0%), trombocitopenia
(28,0%) si anemia hemolitica (20,0%). Manifestarile clinice mai raspandite
la pacientii din America Latind decat la pacientii europeni au inclus in
principal fenomene neurologice (migrena, amnezie globala tranzitorie,
encefalopatie ischemica acuti, amauroza fugace) si cutanate (livedo
reticularis, ulceratii ale pielii, necroza cutanatd superficiala, hemoragii
multiple subunghiale), precum si anemie hemolitici. Sindromul
antifosfolipidic are o mare varietate de manifestari clinice si imunologice la
debutul si pe parcursul evolutiei bolii, pe langa factorii de mediu, cei ai
originii etnice si conditiile socio-economice, care de asemenea pot modifica
expresia bolii [8].
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Forumul european privind anticorpii antifosfolipidici ofera o retea
multidisciplinard de experti diferiti, cu un interes comun in anticorpii
antifosfolipidici si sindromul antifosfolipidic. Zece intalniri de succes au fost
organizate din 1997 in diferite orase (Paris, Venetia, Utrecht, Londra,
Barcelona, Ljubljana, Marsilia, Padova, Cracovia si Nancy), oferind o
oportunitate excelentd pentru clinicienii si oamenii de stiintd europeni
implicati in domeniul SAFL de a se intélni si consolida colaborari curente si
viitoare. Actualizarea studiului RISAPS a fost prezentatd de Dr. Cohen H.
(Londra, Marea Britanie) - un studiu randomizat controlat de faza 2/3 de
non-inferioritate care a testat rivaroxabanul (15 mg de doua ori pe zi) versus
warfarina (tinta INR 3,5) la 140 de pacienti cu AVC. Rezultatul primar (de
exemplu, rata de schimbare a hiperdensitatii substantei albe cerebrale intre
momentul initial si urmdrirea dupa 24 de luni), precum si rezultatele
secundare cheie (de exemplu, markerii neuroradiologici, evenimentele
clinice) vor fi comparate. Valoarea diagnosticului biomarkerilor noi pentru
predictia complicatiilor clinice la pacientii asimptomatici cu APL a fost
evaluatd de A. Hoxha (Padova, Italia). [gA anti-B2GPI s-a dovedit a fi un
factor de risc independent pentru dezvoltarea evenimentelor trombotice la
subiectii asimptomatici. In plus, anticorpii IgD aDI si aPS/PT au fost factori
de risc independenti pentru dezvoltarea evenimentelor trombotice la
purtitorii aPL. Detectarea anticorpilor IgA-ap2GPl, aDl si aPS/PT poate fi,
prin urmare, utilizatd pentru evaluarea riscului impreund cu testele
conventionale [9].

O echipa de cercetatori afiliati la mai multe institutii din Germania si SUA
au gisit o tintd de suprafatd celulard pentru autoanticorpii care vizeaza
fosfolipidele ce contribuie la sindromul antifosfolipidic (SAFL). In lucrarea
publicata in revista Science grupul descrie modul in care au folosit modele
de soarece cu SAFL, cu pierdere fetald indusa de fosfolipide si tromboza
pentru a studia legatura dintre factorii care contribuie la dezvoltarea
sindromului antifosfolipidic. Prin  studierea receptorului proteinei C
endoteliale (endothelial protein C receptor - EPCR) si a modului in care
acesta interactioneazi cu acidul lizobisfosfatidic (LBPA), cercetitorii au
reusit sa identifice tintele pentru antifosfolipide (antiphospholipide-aPL) de
la suprafata celulei si sa vada cum a fost mediat intern. Mai exact, s-a
descoperit ca EPCR a servit ca receptor de suprafatd celulara pentru
antifosfolipide. De asemenea, s-a constatat cd EPCR a mediat internalizarea
antifosfolipidelor in anumite circumstante si ca legarea antifosfolipidelor la
EPCR-LBPA a dus la activarea coagularii si la producerea de interferon-o.
in celulele dendritice, ceea ce a indus crearea mai multor celule Bla, care
sunt producatoare de antifosfolipide [10].
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1.2. DEFINITIE, EPIDEMIOLOGIE, SEXUL, RASA,
CAUZELE SAFL SI PREDISPOZITIA GENETICA.
MORBIDITATEA SI MORTALITATEA

Sindromul antifosfolipidic (SAFL) este definit prin  dezvoltarea
trombozelor venoase si/sau arteriale, adesea multiple, prin morbiditatea
sarcinii (in principal, pierderi fetale recurente), in prezenta anticorpilor
antifosfolipidici (aFL), lupus anticoagulantului (LA), anticorpilor
anticardiolipinici (aCL) sau anticorpilor anti-B2 glicoproteina-I (B2GPI) [1].

Epidemiologia si demografia sindromului antifosfolipidic

Incidenta sindromului antifosfolipidic este de aproximativ 5 cazuri la
100.000 de populatie in an. Prevalenta generala a SAFL afisata in literatura
de specialitate este de aproximativ 40-50 de cazuri la 100.000 de populatie
in intreaga lume [1]. Totodatd, anticorpii antifosfolipidici pozitivi sunt
depistati la 6% dintre femeile cu morbiditatea sarcinii, la 13,5% din cei cu
accident vascular cerebral, la 11% din cei cu infarct miocardic si la 9,5%
din pacientii cu tromboza venoasa profunda (DVT). Datele unui studiu
epidemiologic din Statele Unite ale Americii anuntd 280.000 de
evenimente relationate anual cu sindromul antifosfolipidic [2,3]. De
mentionat ca 30-40% dintre pacientii cu lupus eritematos sistemic (LES)
sunt pozitivi la anticorpii aPL; din ei de prevalenta crescuta sunt LA si aCL,
care variaza intre 11-30% si, respectiv, 17-40% [4].

Cauze. Sindromul antifosfolipidic poate fi clasificat in doua grupe din
punct de vedere etiologic: SAFL primar - atunci cand nu existd o cauza
evidenta si SAFL secundar - atunci cand este cauzat de o afectiune, cum ar
fi o serie de boli autoimune, sarcina, infectiile sau anumite medicamente.

Factorii de risc pentru sindromul antifosfolipidic includ: sexul
feminin, dereglarile sistemului imun, inclusiv o afectiune autoimuna,
cum ar fi lupusul eritematos sistemic sau sindromul Sjogren, care creste
riscul de sindrom antifosfolipidic; infectiile, afectiunea fiind mai
frecventa la persoanele care au anumite infectii, cum ar fi sifilisul, HIV
/ SIDA, hepatita C sau boala Lyme (tab. 1).

Etiologic implicate sunt si anumite medicamente, care au fost corelate
cu sindromul antifosfolipidic, acestea includ: hidralazina, indicatad in
tratamentul hipertensiunii arteriale, medicamentele care regleaza ritmul
cardiac - quinidina, medicamentul anti-convulsivant fenitoina si
antibioticul amoxicilina.
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Istoric familial. Aceasta afectiune are o anumitd agregare familiala.
Anumite variatii genetice (polimorfisme) in céateva gene au fost
identificate la persoanele cu sindrom antifosfolipidic si acestea pot
predispune indivizii s producd anticorpi specifici cunoscuti pentru
faptul ca ar contribui la formarea trombozelor. Cu toate acestea,
contributia acestor modificari genetice la dezvoltarea afectiunii este

inca neclara [1,5].

Tabelul 1. Boli infectioase asociate cu anticorpi antifosfolipidici
pozitivi (aPL) cu sau fara simptome clinice legate de APL [4].

1. Virusuri

2. Bacterii

3. Spirochete

4. Boli parazitare

Virusul hepatitei C

Varicela

Virusul Epstein-Barr

Vaccinuri

Oreionul

HIV

Rubeola

Citomegalovirusul

Parvovirus B19

Virusul limfotropic cu celule T umane-1

Adenovirusurile

Stafilococii

Streptococii

Tuberculoza

Lepra

M. prneumoniae, M. penetrans

Coxiella burnetii (febra Q)

Salmonella

Endocardita infectioasa

Sifilisul

Leptospiroza

Boala Lyme (Borrelia burgdorferi)

Treponema pallidum carateum

Febra muscaturilor de sobolan (Spirillum:
minus)

Toxoplasmoza

Malaria

Kala azar
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O ratd mai mare de pozitivitate aPL a fost, de asemenea, observata
la pacientii cu boli maligne si predispozitie genetica [2].

Pe parcursul timpului au fost studiate mai multe asocieri ale
antigenului leucocitelor umane HLA-DR sau DQ cu anticorpi
antifosfolipidici, astfel asocierea cu HLA-DQw7 (DQB1 * 0301),
legat de haplotipuri HLA-DRS si -DR4 a fost detectata la 70% dintre
pacienti (studiul a inclus 20 de pacienti cu LES) si a fost semnificativ
crescutd in comparatie cu 139 de indivizi din grupul de control [9].
Totodata pacientii afro-americani cu halototipuri nule C4A sau C4B
partiale sunt mai susceptibili de a avea anticorpi aCL [10]. Diverse
studii sugereaza agregarea familiala pentru anticorpii
anticardiolipinici si anticoagulantul lupic, cu sau fara semne clinice de
SAFL. Aceasta tendinta familiala ar putea fi determinata genetic. De
altfel, existda o asociere familiala in unele cazuri de APS, cu un risc
aparent crescut asociat cu HLA DR7, DR4, DQw7 si DRw53 [6].

Rata mortalitatii. Mortalitatea prin SAFL la 5 ani post-diagnostic
este de circa 5%, de vreme ce in cazul sindromului antifosfolipidic
catastrofic acest indicator ajunge pana la 50% din cazuri [7].

Viarsta. Cu toate ca SAFL poate fi diagnosticat la diferite grupe
varstd, inclusiv 1-5% la tinerii sanatosi, rezultatele studiului Euro-
Phospholipid mentioneaza ca prevalenta SAFL creste odata cu varsta,
iar la circa 50% dintre pacientii varstnici cu boala cronica s-a atestat
prezent si SAFL. De asemenea, s-a constatat ca sindromul
antifosfolipidic cu debut tardiv predomina la sexul masculin si este
asociat cu o incidenta crescuta de tromboza arteriala [2,8].

Rasa. Distributia rasiala a SAFL este insuficient elucidata. Studiile
tintite asupra prevalentei aPL (pentru orice izotip de aCL) in SAFL
primar sau asociat LES au raportat ca 44-88% din pacienti au fost
europeni, 11-33% afro-americani, 7-53% - hispanici si 17-46%
asiatici.

Precum s-a mentionat, sindromul antifosfolipidic este asociatul
frecvent al lupusului eritematos sistemic, care la randul sau, din punct
de vedere al raspandirii rasiale, este mai frecvent intalnit in populatia
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afro-americana si hispanica. Desi nu existd o predilectie geografica
speciald, prevalenta SAFL, raportatd la pacientii cu LES 1in diferite
regiuni geografice, a fost de 18-27% cazuri in America de Nord, 16—
39% in America de Sud, 14-31% in Europa, 13—17% in Africa si de
13—44% in Asia [3,9].

Sexul. Referitor la repartizarea pe sexe a SAFL, datele literaturii
anunta ca femeile de varsta mijlocie sunt mai frecvent afectate decat
barbatii. De mentionat ci raportul femei/ barbati pentru LES este de
9/1 la varste cuprinse intre 1550 de ani. Astfel, conform rezultatelor
afisate de proiectul Euro-Phospholipid, raportul femei /barbati a fost
de 5:1, pe cind in LES a fost identificat 7: 1 si 3,5:1 la pacientii fara
LES [10]. De altfel, anticorpii anticardiolipinici se atestd la 1-5% din
populatia sdnatoasa. La varstnici anticorpii aCL apar mai frecvent.
Existdi o prevalentdi mai mare la persoanele de culoare. O
predominantd feminina reflecta asocierea SAFL cu LES si alte boli ale
tesutului conjunctiv. Sindromul antifosfofolipidic apare cel mai
frecvent la femeile tinere de varsta fertila — proportia barbati/femei
este de 1:3,5. Afectiunea reprezinta aproximativ 20% din tromboza
recurentd la tineri si 15% din cazurile de pierdere fetala recurenta.
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1.3. CRITERIILE DE CLASIFICARE A SINDROMULUI
ANTIFOSFOLIPIDIC

Caracterizarea secventiald a anticorpilor antifosfolipidici dupa
Wassermann in 1906 si mai tarziu, in anii 1980 - a sindromului
antifosfolipidic  este un exemplu inedit al modului in care o noua
entitate este descifrata pas cu pas.

Introducere

Sindromul antifosfolipidic (SAFL) este o afectiune autoimuni cu o
gama larga de manifestari clinice si caracteristici serologice. Datorita
variabilitatii in prezentarea sa clinica, au fost formulate diferite seturi
de criterii care au incercat si omogenizeze pacientii cu scop de
cercetare.

Criteriile preliminare de clasificare a sindromului antifosfolipidic
(SAFL) au fost formulate in cadrul atelierului de dupa conferinta ce a
avut loc pe 10 octombrie 1998 la Sapporo, Japonia, in urma celui de-al
8-lea Simpozion International asupra Anticorpilor Antifosfolipidici.
Ulterior subsecvent criteriile SAFL au fost revizuite in 2006 la
congresul international din Sydney. In prezent, ele stipuleaza
necesitatea prezentei a cel putin unui criteriu clinic (eveniment
trombotic sau morbiditate gestationala) si cel putin a unui criteriu de
laborator (aPL pozitiv confirmat la interval de cel putin 12 saptamani).

Recunoasterea unanimd a importantei clinice a anticorpilor
antifosfolipidici (aPL) dateaza din 1983 [1] gratie argumentelor
formulate de Harris, Gharavi si coab. Dovezile clinice si experimentale,
revizuite la simpozionul Sapporo si la cel de-al saptelea Simpozion
International asupra Anticorpilor Antifosfolipidici organizat in 1996
[2]. indica faptul ca anticorpii aPL se asociazd in mod semnificativ si
pot avea un rol cauzal in trombozele vasculare si pierderile de sarcina.
Insa mecanismele prin care aceste asociatii apar nu sunt bine descifrate
si par sa reflecte, in parte, eterogenitatea anticorpilor aPL.

Necesitatea dezvoltarii consensului asupra criteriilor pentru SAFL a
fost sustinutd de diverse discipline clinico-stiintifice si fundamentale
care au adus contributii majore la cunoasterea SAFL - reumatologia,
imunologia, obstetrica, neurologia, hematologia, radiologia si biologia
moleculara. In pofida celor 4 seturi de criterii elaborate anterior [3],
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cercetdtorii revin si insistd asupra necesitatii uniformizarii si a unui
consens in clasificarea SAFL. Incepand din 1984, o data la 2 ani se
organizeazd un Simpozion international multidisciplinar, privind
anticorpii antifosfolipidici [4].

Obiectivele criteriilor preliminare de clasificare

Criteriile preliminare de clasificare definesc caracteristicile esentiale
ale SAFL pentru a facilita studiile asupra tratamentului si cauzalitatii-
Criteriile cuprind acele caracteristici de laborator care sunt a) cel mai
strans asociate cu anticorpii aPL 1n studiile prospective si b) sunt bazate
pe cele mai puternice dovezi experimentale. Atelierul s-a concentrat pe
definirea unei categorii de SAFL ,definit”. Participantii au luat in
considerare, dar nu au definit, alte categorii de SAFL, cum ar fi SAFL
»probabil” sau ,posibil”, deoarece aceste categorii nu au studii
prospective sau confirmari experimentale. Se spera ca criteriile de
clasificare preliminare vor fi testate in studii prospective multicentrice
si modificari sau completari la criterii vor fi elaborate de atelierele
ulterioare. Trebuie subliniat faptul ca criteriile de clasificare nu sunt
destinate pentru a fi utilizate in afara contextului investigatiilor clinice
si stiintifice ale SAFL [5].

Criterii preliminare pentru clasificarea SAFL definit

Criteriile sunt prezentate in tabelul 1. SAFL definit este considerat a
fi prezent la un pacient atunci cand acesta intruneste cel putin 1 din
criteriile clinice si cel putin 1 din criteriile de laborator.

Tabelul 1. Criteriile preliminare pentru clasificarea sindromului
antifosfolipidic

Criterii clinice T

1. Tromboza vasculara

Unul sau mai multe episoade clinice de tromboza arteriala, venoasa
sau a vaselor mici, in orice tesut sau organ. Tromboza trebuie si fie
confirmata prin studii de imagistica sau Doppler sau histopatologic,
cu exceptia trombozei venoase superficiale. Pentru confirmarea
histopatologicd tromboza trebuie sa fie prezenta fara semne grave de
inflamatie in peretele vasului.

2. Morbiditatea sarcinii
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(a) Unul sau mai multe decese neexplicate ale unui fat morfologic
normal la sau dupa a 10-a saptdmana de gestatie, documentata prin
ecografie sau prin examinarea directa a fatului sau

(b) Una sau mai multe nasteri premature ale unui nou-nascut
morfologic normal la sau inainte de a 34-a saptamana de gestatie din
cauza pre-eclampsiei sau eclampsie severa, insuficienta placentara
severd [6]. sau

(c) Trei sau mai multe avorturi spontane consecutive neexplicate
inainte de a 10-a saptdmana de gestatie, cu excluderea anomaliilor
anatomice sau hormonale materne si a cauzelor cromozomiale
paterne si materne.

In studiile asupra populatiilor de pacienti care au mai mult de un tip
de morbiditate in sarcind, investigatorii sunt incurajati si stratifice
subiectii in conformitate cu grupurile a, b sau ¢ de mai sus.

Criterii de laborator

1. Prezenta In sange a anticorpilor anti-cardiolipina izotipurile 1gG
si/sau IgM, in titru mediu sau mare la 2 sau mai multe determinari,
la un interval de cel putin 6 sdptamani, masurate cu un test
imunosorbent standard legat de enzima pentru anticorpii
anticardiolipind dependenti de 32- glicoproteina-I [8].

2. Prezenta in plasma a Anticoagulantului Lupic, la 2 sau mai multe
determinari, la distantd de cel putin 6 saptamani, apreciat conform
ghidului Societdtii Internationale de Tromboza si Hemostaza
(Subcomitetul stiintific pentru anticoagulantul Lupic/Anticorpi
dependenti de fosfolipide) [9] in urmatorii pasi:

(a) Coagularea prelungita dependenta de fosfolipide demonstrata la
un test de screening, de exemplu, timpul de tromboplastind partial
activata (TTPa), timpul de coagulare cu caolind, testul cu venin de
vipera Russell diluat (dRVVT), timpul de protrombina diluata,
timpul de Textarina.

(b) Esecul tentativei de corectie a timpului de coagulare prelungit
la testul de screening prin amestecarea cu plasma normala cu continut
scazut de trombocite.

(c) Scurtarea sau corectarea timpului prelungit de coagulare la
testul de screening prin adaugarea unui exces de fosfolipide.
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(d) Excluderea altor coagulopatii, de exemplu, cu un inhibitor al
factorului VIII sau heparina, dupi caz.

Sindromul antifosfolipidic definit este considerat a fi prezent daca
cel putin 1 din criteriile clinice si 1 din criteriile de laborator sunt
intrunite.

* Nu sunt necesare excluderi, altele decat cele cuprinse in criteriile de
mai sus. Cu toate acestea, din cauza probabilititii ca tromboza si fie
multifactoriala la pacientii cu sindrom antifosfolipid, participantii la
atelier recomanda ca (a) pacientii sa fie evaluati si pentru alte cauze care
contribuie la tromboza si (b) acesti pacienti trebuie stratificati in functie
de factorii de risc probabili, de exemplu, vérstd sau comorbidititi.
Limite specifice nu au fost trasate pentru intervalul dintre evenimentul
clinic si rezultatele de laborator pozitive [ 10]. Cu toate acestea, multi
participanti la atelier au considerat ci (a) informatiile despre astfel de
intervale ar trebui evaluate atunci cand sunt relevante si (b) definitia
relativ stricta a criteriilor de laborator (inclusiv cerinta ca rezultatele sa
fie din nou pozitive la testele repetate efectuate la cel putin 6 saptimani
dupa testul initial) ar contribui la excluderea pozitivitatii anticorpilor
antifosfolipidici care reprezinta un epifenomen la evenimentele clinice.

T Aceste criterii au fost dezvoltate in principal de Branch si Silver [11].

Alte manifestiri ale SAFL

Atelierul a analizat dacid alte manifestiri ale SAFL, cum ar fi
trombocitopenia, anemia hemolitici, ischemia cerebrali tranzitorie,
mielopatia transversa sau mielita, liveo reticularis, valvulopatia, sindromul
de scleroza multipla, coreea si migrena ar trebui desemnate drept criterii. A
existat totusi consensul ca astfel de manifestiri, desi determinate in unele
studii pentru aPL sau SAFL, nu denota asociatii la fel de puternic bazate
pe investigatii clinice si experimentale precum sunt caracteristicile
cnumerate in tabelul 1. Sunt necesare studii suplimentare privind
manifestarile aditionale asociate cu SAFL.

In'mod similar, a existat un consens asupra faptului ¢4 alte caracteristici de
laborator ale SAFL, cum ar fi anticorpii anti-b2-glicoproteina I, titrele joase
pozitive de anticorpi anti- anticardiolipina IgG sau IgM, aCL izotipul IgA si
anticorpii la alte fosfolipide sau proteine de legare a fosfolipidelor, necesita
a fi standardizare si/sau cercetate suplimentar si nu ar trebui sa fie incluse
drept criterii in prezent.
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Dupa publicarea in 1999 a criteriilor preliminare de clasificare Sapporo a
sindromului antifosfolipidic (SAFL) inaintea celui de-al 11-lea Congres
International privind anticorpii antifosfolipidici la un atelier din Sydney au
fost elaborate si trasate noi perspective clinice, de laborator si experimentale.
in  timpul forumului au fost evaluate dovezile existente cu privire la
manifestarile clinice si de laborator ale SAFL, iar in temeiul celor constatate
au fost propuse modificari ale criteriilor Sapporo. De asemenea, au fost
modelate definitiile manifestarilor SAFL, care nu au fost incluse in criteriile
actualizate [12].

Unii dintre autori au prezentat dovezile actuale in domeniul lor de
expertiza, furnizand literatura relevanta pentru predictorii de rezultat, factorii
de risc, asocierile intre caracteristicile clinice si de laborator si precizia
testelor.

Actualizarea criteriilor de clasificare

Clasificarea Sapporo a delimitat criteriile SAFL in clinice si de laborator;
aceast clasificare a fost mentinuta si in revizuirea din 2006, dar mai putine
studii au validat criteriile Sapporo [13]. Testate la pacientii cu lupus
eritematos sistemic (LES) si in cazul bolii lupus-like (LLD), criteriile au
demonstrat sensibilitate si specificitate inaltd, dar frecventa ridicata a
anticorpilor aPL la persoanele in varsta si a bolii tromboembolice printre
pacientii spitalizati sugereaza ca criteriile Sapporo ar putea fi mai putin
specifice in aceste populatii. Asocierea imbatranirii si a factorilor de risc
comuni pentru bolile cardiovasculare cu tromboza poate cauza erori de
clasificare (nivel de evidenta I) [15]. Datele publicate nu oferd o estimare
valabila a limitei de varsta pentru diagnosticarea SAFL.

Definitiile standard ale bolii cardiovasculare precoce [16] si a conditiilor
care confera risc pentru tromboza (enumerate in tabelul 2) [17, 18] trebuie
luate in considerare (nivel de evidenta I). Tromboza poate fi mai frecventa
atunci cand coexistd mai multi factori de risc. De aceea, aplicarea criteriilor
stricte de excludere nu este practica. Comitetul a convenit ca trebuie evaluati
o serie de factori suplimentari care concura la tromboza si ¢ pacientii cu
SAFL ar trebui stratificati in functie de: (a) prezenta sau (b) absenta altor
cauze - mostenite sau dobandite - care contribuie la tromboza (tabelul 2).
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Tabelul 2. Criteriile revizuite de clasificare a SAFL

Critertii clinice

Sindromul antifosfolipidic (SAFL) este prezent, daca cel putin 1 din
criteriile clinice si 1 din criteriile de laborator sunt intalnite*.

1. Tromboza vasculara

Unul sau mai multe episoade clinice de tromboza arteriald, venoasa
sau a vaselor mici®, in orice tesut sau organ. Tromboza trebuie si fie
confirmata prin criterii obiective validate (dovezi certe prin
investigatii corespunzatoare imagistice sau histopatologice). Pentru
confirmarea histopatologica, tromboza trebuie sa fie prezenta fara
semne semnificative de inflamatie in peretele vasului.

2. Morbiditatea sarcinii

(a) Unul sau mai multe decese neexplicate ale unui fat morfologic
normal la /sau dupd a 10-a sdptdmand de gestatie, morfologia
normala a fatului fiind documentatd prin ultrasonografie sau prin
examinarea directa a fatului, sau

(b) Una sau mai multe nasteri premature ale unui nou-niscut
morfologic normal inainte de a 34-a saptamana de gestatie din cauza:
(1) eclampsiei sau pre-eclampsiei severe, definite in conformitate cu
definitiile standart [19]. sau (ii) manifestiri ale insuficientei
placentare3, sau

(c) Trei sau mai multe avorturi spontane consecutive neexplicate
inainte de a 10-a sdptimana de gestatie, cu excluderea anomaliilor
anatomice sau hormonale materne si a cauzelor cromozomiale
paterne si materne.

In studiile asupra populatiilor de pacienti care au mai mult de un tip
de morbiditate in sarcina, investigatorii sunt incurajati sa stratifice
subiectii in conformitate cu grupurile a, b sau ¢ de mai sus.

Criterii de laborator**

1.  Prezenta in plasmd a anticoagulantului lupic (LA), la 2 sau
mai multe determindri, la un interval de cel putin 12 saptamani intre
ele, determinat conform ghidului Societatii Internationale de
Trombozd si  Hemostaza (Subcomitetul —stiintific  pentru
anticoagulantul Lupic/Anticorpi dependenti de fosfolipide) [20].

2.  Prezenta in ser sau plasma a anticorpilor anti-cardiolipina
(aCL) izotipurile IgG si/sau 1gM, in titru mediu sau mare (> 40 GPL
sau MPL, sau > 99 percentile), la 2 sau mai multe determinari, la

38



intervale de cel putin 12 saptamani, méasurate prin metoda ELISA
standardizata [22, 23]. Prezenta in ser sau plasma a anticorpilor anti-
B2-glicoproteina-1 izotipurile IgG si/sau IgM (in titru > 99
percentile), la 2 sau mai multe determinari la intervale de cel putin
12 saptamani, folosind testul ELISA standard, in conformitate cu
procedurile recomandate [24].

* Clasificarea SAFL trebuie evitatd dacd mai putin de 12 saptamani sau
mai mult de 5 ani separd testul aPL pozitiv si manifestarea clinicd.

7 Coexistenta factorilor mosteniti sau dobdnditi pentru trombozd nu
reprezintd argumente pentru excluderea pacientilor din studiile SAFL. Cu
foate acestea, trebuie recunoscute doud subgrupuri de pacienti cu SAFL,
in functie de: (a) prezenta si (b) absenta factorilor de risc aditionali pentru
tromboza. Indicativ (dar nu exhaustiv) astfel de cazuri includ: varsta (>55
ani la barbati si > 65 ani la femei) si prezenta oricaruia dintre factorii de
risc  pentru bolile cardiovasculare (hipertensiune arteriald, diabet
zaharat, LDL crescut sau HDL colesterol scazut, fumatul, istoricul familial
de boli cardiovasculare premature, indice de masd corporald >30 kg/n?’,
microalbuminurie, GFR estimat <60 ml/min), trombofilii mostenite,
contraceptive orale, sindrom nefrotic, malignitati, imobilizare i
interventii chirurgicale. Deci pacientii care indeplinesc criteriile trebuie
stratificati in functie de cauzele care contribuie la tromboza. } Un episod
trombotic in anamnezd ar putea fi considerat drept un criteriu clinic, cu
conditia ca tromboza sd fie doveditda prin mijloace de diagnostic adecvate
si sd se excluda un diagnostic sau o cauza alternativa de tromboza. §
Tromboza venoasa superficiald nu este inclusd in criteriile clinice. §
Caracteristicile uzual acceptate ale insuficientei placentare includ: (i)
teste de supraveghere fetald anormale sau neconvingdtoare sau, de ex. un
test non-stres non-reactiv, sugestiv pentru hipoxemie fetala, (ii) analiza de
undd a vitezei de flux Doppler anormald, sugestiva pentru hipoxemia
fetald, de ex. fluxul diastolic final absent in artera ombilicald, (iii)
oligohidramnios, de ex. un indice de lichid amniotic de 5 cm sau mai putin
sau (iv) o greutate la nastere mai micd de a 10-a percentild pentru varsta
gestationald. ** Investigatorii sunt sfatuiti sa clasifice pacientii cu SAFL
(in studii) intr-una din urmadtoarele categorii: I - mai multe criterii de
laborator prezente (orice combinatie); lla - LA prezent singur; IIb -
anticorpul aCL prezent singur; Illc — anticorpul anti-b2 glicoproteina-I
prezent singur.
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Dovezile provenite din experienta clinica si din putinele publicatii
relevante denota ca criteriul de morbiditate a sarcinii Sapporo “moartea
fetala” (Tipul 2a) este cel mai specific, in timp ce criteriul avort
precoce recurent” (Tipul 2¢) poate fi cel mai sensibil (nivelul de
evidentd 1V). Specificitatea avortului precoce recurent este incertd din
cauza dificultatii de excludere a altor cauze cunoscute sau suspectate.
Criteriul Sapporo “preeclampsiae / insuficientd placentara” (Tipul 2b)
poate fi relativ insensibil sau nespecific. Pentru a creste specificitatea,
acest criteriu a inclus doar cazurile de nastere inainte de a 34-a de
saptamana de gestatie.

Se pare ca unii investigatori au interpretat in mod incorect acest
criteriu pentru a include orice nastere prematurd din cauza pre-
eclampsiei sau a insuficientei placentare. In populatii (mici) neselectate
[25] sau cu risc de pre-eclampsie recurenta [26 ] anticorpii aPL nu sunt
asociati cu pre-eclampsia sau insuficienta placentara (nivelul de
evidentd II). Este recunoscut si faptul cd nu existd o definitie larg
acceptata pentru insuficienta placentara, iar momentul nasterii rimane
la decizia medicului si cd nu existd anomalii histopatologice placentare
specifice si caracteristice nici pentru SAFL, nici pentru insuficienta
placentari severa (nivel de evidenta II1) [27]. Nu au fost inca finalizate
studii prospective, cu un design bine conceput, pentru a determina
contributia SAFL la problema generald a nasterii premature datorata
preeclampsiei severe sau insuficientei placentare,.

Comitetul nu a identificat niciun avantaj pentru a exclude criteriul
“pre-eclampsia / insuficienta placentard”, in schimb a evidentiat nevoia
de a optimiza performanta acestuia. Este recomandata aderarea stricta
la definitiile eclampsiei si preeclampsiei severe [28]. Comitetul a
furnizat definitiile clinice frecvent utilizate pentru insuficienta
placentara (Tabelul 2) si sugereaza ca criteriul clasificarii SAFL este
oricare dintre aceste afectiuni asociate si ramane la latitudinea unui
clinician calificat decizia de a finisa sarcina in cazul unui fat morfologic
normal inainte de a 34-a saptamana de gestatie.

Atat anticoagulantul lupic (LA), cat si anticardiolipina (aCL),
imunoglobulinele de izotipurile G (IgG) si M (IgM) sunt mentinute
drept criterii de laborator ale SAFL, la care se adauga (in criteriile
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revizuite) testele la anti-b2 glicoproteina-1 (anti-b2GPI) tip 1gG si IgM
(Tabelul 2).

Titrele medii si mari de anticorpi aCL tip IgG si IgM se asociazi cu
manifestarile clinice de SAFL si au fost selectate drept criterii la
Sapporo. Cu toate acestea, pragul utilizat pentru a distinge nivelele
moderat elevate de cele scazute nu este unul standardizat, astfel ca
definirea nivelului care corespunde cel mai bine cu riscul de aparitie a
manifestarilor clinice este dificila [30]. Pe baza celor mai bune dovezi
disponibile (nivel de evidenta II) [31, 32, 33, 34] si pana la atingerea
unui consens international, comitetul a introdus o formulare clara a
pragului pentru rezultatele pozitive: > 40 unitati GPL sau MPL, sau >
99 percentile (Tabelul 2).

Criteriile revizuite introduc un concept de subclasificare a pacientilor
cu SAFL in patru categorii diferite, in dependenta de pozitivitatea testului
la anticorpii aPL, specificate in tabelul 2. Unele probleme, legate de
specificitatea si valoarea predictiva a testelor de laborator ramén inca
nesolutionate, intrucat dovezile sugereaza cid pozitivitatea multipla
pentru aPL este asociatd cu o evolutie mai severa a bolii, crescand
semnificativ rata trombozei (nivel de evidenta II) [35-38]. Investigatorii
au incurajat ca pacientii cu teste de laborator pozitive, care indeplinesc
criteriile pentru SAFL in studiile clinice, sa fie subclasificati in
conformitate cu recomandarile din tabelul 2.

Decretarea  sindromului antifosfolipidic se face doar in prezenta
concomitentd a cel putin unui criteriu clinic si a unuia de laborator.
Efectuarea unui test in dinamica evitd obtinerea unor rezultate false din
interferenta cu evenimentul; cu toate acestea, in cazuri extreme, un test
pozitiv peste multi ani de la o manifestare clinica, de asemenea, risca o
clasificare gresitd, deoarece o relatie cauzativa dintre eveniment si test ar
fi atunci dubioasa. Declaratia Sapporo i-a incurajat pe investigatori sa
furnizeze informatii aplicabile, dar datele existente sunt destul de
irelevante. Stabilitatea in timp a testelor de laborator este linistitoare [39]
cu toate acestea, la unii pacienti, variatia spontana a anticorpilor aPL
poate apare in circa un sfert din cazuri (nivel de evidenta II). Nu se
cunoaste daca activitatea bolii si tratamentul contribuie la variabilitatea
testului [40]. Comitetul sugereaza ca cercetatorii nu ar trebui sa clasifice
SAFL dacd mai mult de 5 ani separd evenimentul clinic si testul de
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laborator pozitiv si ca un interval de cel putin 12 sdptdmani intre simptom
si test va ajuta la evaluarea relatiei dintre manifestarile clinice si
anticorpii aPL (Tabelul 2). Aceste limite de timp sunt valabile
independent de ce manifestare a SAFL (clinicd sau de laborator) apare
mai intéi.

Persistenta pozitiva a testelor de laborator este importantd, iar criteriile
Sapporo au sugerat un interval de cel putin 6 saptdmani intre cele doua
teste pozitive. De fapt, nu exista date care sé valideze acest interval. Exista
si temerea cd prezenta tranzitorie a epifenomenului anticorpilor aPL —
freventa in practica clinica - ar putea duce la o clasificare gresita (nivel de
evidenti IT) [41]. Propunerea comisiei de a creste intervalul la 12 saptimani
este putin probabil sa afecteze sensibilitatea (tabelul 2). Impreuni cu
propunerea anterioard a unui interval analog intre manifestarea clinica si
rezultatul testului, aceasta asigura o mai mare siguranté cé anticorpul aPL
detectat este relevant pentru predispozitia la SAFL. A fost subliniat si
faptul ca intervalele de timp propuse se bazeazi doar pe opinia expertilor,
de aceea sunt imperative studii care sa valideze aceste intervale de timp.

Comitetul nu recomanda utilizarea termenului de SAFL “’secundar”. Nu
au fost gasite diferente in consecintele clinice ale aPL in randul pacientilor
din aceste doud categorii (nivel de evidentd 1) [42, 43]. Majoritatea
pacientilor cu asa-numitul. SAFL “’secundar” au LES. Nu se stie daca
SAFL si LES sunt doua boli care coincid la un individ sau prezenta LES
ofera un substrat pentru dezvoltarea SAFL sau dacd SAFL si LES
reprezintd doud elemente ale aceluiasi proces patologic [43]. Unele cazuri
cu SAFL ”secundar” sunt clasificate ca sindrom lupus-like (LLS).
Interdependenta dintre LES, LLS si SAFL merita luatd in considerare in
studiile viitoare. Documentarea coexistentei LES (sau a altei boli) este mai
avantajoasa pentru clasificare, decat diferentierea pacientilor cu SAFL
“primar” si “secundar”.

Manifestari asociate cu SAFL, dar neincluse in criteriile revizuite

In cadrul sedintei de la Sydnei au fost discutate, de asemenea,
manifestarile clinice si de laborator neincluse in criteriile revizuite de
clasificare ale SAFL. Acestea includ: (i) boala valvelor cardiace, (ii) livedo
reticularis (LR), (iii) trombocitopenia, (iv) nefropatia, (v) manifestarile
neurologice, (vi) anticorpii aCL tip IgA, (vii) anti-b2GPI tip IgA, (viii)
anticorpii  antifosfatidilserina ~ (aPS),  (ix)  anticorpii  anti-
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fosfatidiletanolamina (aPE), (x) anticorpii anti-protrombina singure (aPT-
A) si (xi) anticorpii anti-complexul fosfatidilserina-protrombina (aPS/PT).
Unele din caracteristicile enumerate sunt fara indoiala frecvente, dar nu
sunt specifice la pacientii cu SAFL. Comitetul a considerat ca adoptarea
acestor caracteristici ca criterii independente pentru SAFL definit poate
reduce specificitatea diagnosticului, chiar daca asocierea lor cu SAFL este
recunoscuta.

O alta problema este modul in care se clasifica (i) cazurile cu anticorpi
aPL si manifestari clinice non-criterii ale SAFL si (ii) cazurile rare care
indeplinesc criteriile clinice, dar prezintd rezultat pozitiv numai pentru
anticorpii antifosfolipidici (aPL) non-criterii. Unii membri ai comisiei au
propus termenul de SAFL “probabil”. Acest concept nu a fost adoptat,
deoarece caracteristicile enumerate mai sus nu pot fi utilizate drept criterii
alternative pentru SAFL. Avand in vedere aceste limitéri, ar fi rezonabil sa
utilizim caracteristicile care nu au fost selectate pentru diagnosticul
pacientilor cu ”SAFL probabil”,cu “manifestari asociate cu SAFL” sau
cu “manifestiri non-criterii ale SAFL”. Pentru studiile clinice, pacientii
care se incadreazi in oricare dintre aceste categorii ar trebui clasificati
separat de cei care indeplinesc criteriile de clasificare revizuite pentru
SAFL. Acest principiu poate ajuta la clarificarea problemelor nerezolvate
(specificitate, asocieri ale anticorpilor aPL cu manifestarile clinice si
diferenta intre rezultat si impactul tratamentului) intre aceste manifestari i
SAFL. Astfel, comitetul de experti incurajeazd recunoasterea separata a
caracteristicilor de non-criterii pentru SAFL si propune o definire a lor
(tabelele 3—6). Argumentele care exclud adoptarea lor drept criterii sunt
expuse in cele ce urmeaza.

Probleme specifice

Manifestarile cardiace

Leziunile valvelor cardiace (vegetatii, ingrosarea valvei si disfunctii) sunt
frecvente in SAFL, independent de LES [44], dar datele sunt contradictorii
din cauza diferentelor in tehnica ecocardiografiei si a descrierii rezultatelor,
asocierilor inconsistente cu anticorpii aPL si heterogenitatii populatiei
(Nivel de evidenti II) [45]. Factorii de confuzie asociati cu boala valvei
cardiace includ varsta, hipertensiunea si obezitatea (Nivel de doveziI) [46],
de aceea comitetul propune un consens minim in ceea ce priveste
disfunctia valvei si oferd definitii relevante ale leziunilor valvulare in
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SAFL (Tabelul 3), insa este impotriva adoptarii acesteia pe pozitia de
criteriu. Determinarea aPL la pacientii care vin pentru ingrijiri medicale
din cauza bolii valvulare trebuie sa fie mai degraba un test individualizat,
decat de rutina.

Boala arterelor coronariene (BAC) indeplineste criteriul de “tromboza™
pentru SAFL si se recomanda stratificarea pacientilor conform ghidurilor
de stratificare a riscului de tromboza (tabelul 2). Atelierul nu recomanda
efectuarea de rutina a testelor la anticorpii aPL la pacienti cu BAC, cu
exceptia cazului in care pacientul este de varsta frageda si lipsesc factori
de risc identificabili care ar sugera o etiologie rara.

Exista putine date cu privire la incidenta disfunctiei ventriculare in SAFL
(nivel de -evidentd 1V). Comitetul recomanda ca rarele cazuri de
microtromboze miocardice, dovedite prin biopsie sau de trombi
intracardiaci, sa fie recunoscute ca indeplinind criteriul de tromboza” in
SAFL (nivel de dovezi IV). Detectarea microtrombozei cardiace sau a
trombilor intracardiaci fara o explicatie aparentd necesita testarea la
anticorpii aPL.

Tabelul 3. Definirea bolii valvulare asociate cu anticorpii aPL
Valvulopatia asociata cu aPL se considera definita daca:
Se atestd aPL (Criterii de laborator pentru APS) impreuna cu
Detectarea ecocardiografica a leziunilor si/sau
Regurgitare * si/sau stenoza a valvei mitrale si/sau aortice sau a
oricarei combinatii a celor de mai sus.
Examinarea supapei poate fi efectuata cu ETT si/sau cu TEE
Definitia leziunilor valvulare include:
Grosimea valvei> 3 mm,
Ingrosarea localizatd care implica portiunea proximala sau
mijlocie a valvei,
Noduli neregulati pe suprafata atriala a marginii valvei mitrale
si/sau pe fata vasculara a valvei aortice
* A se lua in considerare regurgitatia moderati-severa a valvei
mitrale ca criteriu pentru o boala valvulara cardiaca asociata cu aFL,
deoarece regurgitatia usoara este foarte frecventd in populatia
generala.
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Prezenta si severitatea regurgitatiei si / sau stenozei trebuie
documentate prin ecocardiografie Doppler, iar interpretarea trebuie
efectuata de doi ecocardiografisti experti. Atat capacitatea functionala,
cat si evaluarea obiectiva a starii cordului trebuie raportate in
conformitate cu criteriile revizuite NYHA pentru diagnosticul bolilor
de inima [47].

Confirmarea bolii valvulare poate fi asigurata si de constatarile
histopatologice ale endocarditei Libman-Sacks la pacientii cu LES
concomitent [48].

In toate cazurile, trebuie exclusi prezenta sau antecedentele de febra
reumatica si endocardita infectioasa.

Pacientii care indeplinesc criteriile clinice pentru APS sunt exclusi din
definitia de mai sus.

Cercetatorii ar trebui sid precizeze, de asemenea, dacd pacientul
indeplineste criteriile revizuite de Colegiul American de Reumatologie
(ACR) pentru LES.

Manifestarile neurologice

Ischemia cerebrala tranzitorie si accidentul vascular cerebral se
incadreaza in spectrul de tromboze, astfel ca se aplica recomandari
pertinente de stratificare. Un raport de consens asupra acestor
manifestari a fost publicat deja [49].

Anticorpii antifosfolipidici se coreleaza cu dizabilitatile fizice la
varstnici (nivel de evidentd I1). Mai mult de atat, intr-un mic studiu
asupra pacientilor cu SAFL fara LES [50], prezenta pe termen lung a
AL a fost un factor de risc pentru dementa (nivel de evidenta II), iar la
pacientii cu LES, elevarea persistenta a aPL a fost asociata cu disfunctia
cognitiva (nivel de evidenta I) [51]. Studiile prospective neaga
asocierea intre migrena si aPL (nivel de evidenta I) [52]. De asemenea,
nu este sustinuta si asocierea intre aPL si evolutia clinica la pacientii cu
scleroza multipla  (nivel de evidenta I) [53]. Pacienti cu scleroza
multipla (SM) si LES concomitent pot fi o exceptie, dar studiile sunt
contradictorii (nivel de evidenta I1).

Mielopatia transversa (MT) este o entitate rard in cadrul SAFL, iar
date limitate sugereaza ca la 1% din pacientii cu LES, care manifesta
MT, aceasta din urma este asociata cu anticorpii aPL (nivel de evidenta
IV) [54]. Exista date contradictorii si cu referire la relatia dintre aPL
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si convulsiile aparente in cadrul LES (nivel de evidenta I) si la pacientii
cu epilepsie (nivel de evidenta II) [55]. Intr-un un lot de pacientii
neselectati cu SAFL epilepsia s-a apreciat retrospectiv asociata cu LES,
evenimentele ischemice la nivelul SNC si trombocitopenia si livedo
reticularis (LR) (nivel de evidenta I1I) [56]. Nu este clar daca aPL poate
influenta evolutia clinica a epilepsiei, deoarece sunt lipsa date
prospective relevante. Acest comitet considerd cd nu existd dovezi
suficiente pentru a include disfunctia cognitiva, cefaleea sau migrena,
SM, MT si epilepsia in criteriile de clasificare revizuite ale SAFL, chiar
dacia datele privind disfunctiile cognitive sunt sugestive si justifici un
studiu suplimentar.

Manifestdrile cutanate. 1ivedo reticularis (LR) este mai frecvent
intalnit la pacientii cu LES si la femei (nivel de evidentad II) [57].
Studiile asupra asocierilor izotipurilor specifice de aCL sau AL sunt
contradictorii (nivel de evidenta II). La pacientii neselectati cu SAFL,
LR a fost retrospectiv corelat cu aCL si tromboza arteriald, insa nu si cu
anti-boGPI sau AL, tromboza venoasa sau morbiditatea sarcinii (nivel
de evidenta 11) [58]. Nu exista studii prospective asupra capacititii LR
de a prezice tromboza, cu exceptia sindromului rar Sneddon (nivel de
evidentd I1) [59]. Leziunile din LR pot duce la ischemie si infarct tisular,
numit si livedo vasculitis (macule purpurii, noduli cutanati si/sau
ulceratii dureroase); confirmarea prezentei sale este recomandabila.
Includerea LR ca si criteriu clinic independent pentru SAFL nu va'servi
la clasificarea grupurilor omogene de pacienti, iar definirea este
necesara (tabelul 4). Comitetul de experti recomandi subclasificarea
variantelor de LR doar pentru studii clinice. Desi prezentirile
histologice pot fi utile in majoritatea cazurilor de LR, nu exista
modificari patognomonice [Frances C., Papo], efectuarea biopsiei de
rutind nu este indicatd sau incurajati de acest comitet.

Tabelul 4. Definirea livedo reticularis (LR) asociat cu aFL

LR asociat cu aFL semnificacoexistenta aFL (Criterii de laborator
pentru SAFL) si LR.

Livedo reticularis (LR) este paternul cutanat reticular sau sub forma
de pete de culoare violacee, rosie sau albastri, persistente pe trunchi,
brate sau picioare, ireversibil la incalzire
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Poate consta din cercuri de retele, aseménator dantelelor (LR
idiopatic) sau segmente circulare rupte (livedo racemosa). Diametrul
si modelul de ramificare poate fi > 10 mm (LR mare) sau <10 mm
(LR fin).

Se pot recunoaste patru variante: livedo racemosa fin, livedo
racemosa mare, LR regulat fin si LR regulat mare.

Modificarile patologice confirmative, dar nu necesare, pentru
clasificarea si diagnosticarea LR includ: ocluzia partiala sau
completa a lumenului arterelor mici si mijlocii si/sau arteriolelor la
limita dintre derm si epiderm, fara dovezi de infiltrat inflamator
perivascular si examinare imunofluorescentd directd negativa
[Frances C., Papo].

Pacientii care indeplinesc criteriile clinice pentru APS sunt exclusi
din definitia de mai sus.

Alte manifestari cutanate ale SAFL includ ulceratii ale pielii, leziuni
pseudo-vasculitice, gangrena digitald, flebite superficiale, leziuni
maligne atrofice de tip papuloza, hemoragii subunghiale in aschie si
anetoderma (o zona circumscrisa rezultata din pierderea de tesut dermic
elastic) (Nivel de evidentd IV) [60]. Aceste manifestari sunt rare si
niciunul nu se poate folosi drept criteriu.

Manifestdrile renale. Anticorpii antifosfolipidici se coreleazd cu
leziunile arterelor renale mici si cu ischemia renala cronica (dovezi de
evidentd nivelul II) [61]. Comitetul recomanda termenul de nefropatie
asociata aPL” (APLN) pentru a descrie aceasta entitate (Tabelul 5).
Leziunile renale sunt identice la pacientii cu LES si SAFL si la pacientii
cu SAFL fara LES si s-au gasit asociate cu tromboze vasculare extra-
renale si complicatii ale sarcinii la pacientii cu LES (nivel de evidenta
II) [62]. Manifestarile sunt independente de nefrita lupicad si nu se
coreleazi cu alterarea functiei renale sau a bolii renale in stadiu final.
In afard de microangiopatia trombotica, care reprezintd un eveniment
acut, celelalte leziuni ale APLN reflecta leziuni vasculare cronice, sunt
mai frecvente si pot fi nespecifice. In aproape toate cazurile raportate
diagnosticul de APLN a derivat din mai multe constatari. Criteriile
histologice pentru APLN nu au fost validate, iar pacientii cu APLN
dovedita histologic satisfac criteriul de “tromboza” pentru SAFL, cu
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conditia ca alte situatii clinice care duc la leziuni renale similare sa fi
fost excluse. Comitetul de experti nu recomanda efectuarea de rutina a
biopsiei renale in SAFL si aceasta decizie ar trebui sa fie ghidata de
indicatii clinice.

Tabelul 5. Definirea nefropatiei asociate cu aPL (APLN)
Nefropatia asociatd cu aPL se anunta in prezenta aPL (Criterii
de laborator pentru SAFL) completata de detectarea
histopatologica a:
Microangiopatiei trombotice, care implica atét arteriole,
cat si capilare glomerulare si/sau una sau mai multe dintre
urmatoarele circumstante:

° Hiperplazie intimd fibroasa care implica
trombi organizati cu sau fara recanalizare

. Ocluzii fibroase si/sau fibrocelulare ale
arterelor si arteriolelor

° Atrofie corticala focala

. Tiroidizare tubulard (zone mari de tubuli

atrofici care contin aglomerari eozinofilice)

Vasculita, purpura trombotica trombocitopenicd, sindromul
hemolitic uremic, hipertensiunea arteriala maligna si alte cauze
ale ischemiei renale cronice sunt excluderi.

Pacientii care indeplinesc criteriile clinice pentru AFLS sunt
exclusi din definitia de mai sus.

Daca este prezent si LES, leziunile de mai sus ar trebui sa fie
distinse de cele asociate nefropatiei lupice.

Trombocitopenia

Anticorpii antifosfolipidici (aPL) se gasesc frecvent la pacientii
diagnosticati initial cu purpurd trombocitopenica idiopatica (ITP),
asociata prospectiv cu tromboza (evidenta nivelul 1) [63]. Acest fapt
poate sugera ca aPL conferd un risc ridicat de tromboza la pacientii cu
ITP sau ca ITP este primul simptom al SAFL sau al LES.
Trombocitopenia este mai frecventa la pacientii cu SAFL asociat cu
LES decat la pacientii cu SAFL izolat (evidenta nivelul II) [Cervera R.
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Piette JC]. Anticorpii impotriva glicoproteinelor plachetare sunt
asociati cu trombocitopenie (dar nu cu tromboza) la pacientii cu aPL,
precum si la pacientii cu SAFL, in comparatie cu pacientii cu ITP [64]
(nivel de evidentd IlI). Comitetul de experti a convenit ca
trombocitopenia care apare la pacientii cu aPL persistenti, in absenta
manifestarilor clinice de SAFL, trebuie sa fie consideratd diferitd de
ITP: asemenea pacienti au un risc trombotic crescut si necesita
monitorizare riguroasd. Pe de altd parte, includerea trombocitopeniei
ca un criteriu clinic independent pentru SAFL ar adauga putin pentru
sensibilitate, cu un potential cost in detrimentul specificitatii. O
distinctie clara a trombocitopeniei din cauza LES si ITP este necesara,
iar datele relevante din studii prospective sunt inadecvate. Este
recomandat termenul de trombocitopenie asociatd aPL (Tabelul 6)
pentru stratificarea pacientilor pentru studii clinice si un numar de
trombocite <100 x 10° L™! ca limita superioari pentru trombocitopenie
in SAFL (nivel de dovezi II) [Cervera R, Piette JC]. Aceasta limita
relativ stricta (fata de 150 x 10° L") ar putea servi ca si criterii tinta de
specificitate maxima la trierea cazurilor severe si moderate.

Tabelul 6. Definirea trombocitopeniei asociate cu aPL

Trombocitopenia asociata aFL inseamna coexistenta aFL
(Criterii de laborator pentru SAFL) impreund cu urmaétoarele
situatii:

Trombocitopenie (<100 x 10° L"), confirmati cel putin de 2 ori
la un interval de 12 saptamani.

Excluderea pacientilor cu purpura trombotica trombocitopenica
(ITP), coagulare intravasculara  diseminati, pseudo-
trombocitopenie si trombocitopenie indusa de heparina [65].

Trombocitopenia este caracterizata ca fiind moderata (numar de
trombocite 50 - 100 x 10° L") sau severa (<50x10° L").

Subclasificarea pacientilor in functie de prezenta sau absenta
LES este avantajoasa.

Pacientii care indeplinesc criteriile clinice pentru SAFL sunt
exclusi din definitia de mai sus.
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Anticoagulantul Lupic (LA)

Anticoagulantul Lupic este cel mai specific test pentru diagnosticul
SAFL si trebuie efectuat in conformitate cu recomandarile Societatii
Internationale de Trombozad si Hemostaza. Anticoagulantul Lupic se
coreleazi mai bine cu tromboza (dovezi de nivelul 1) [66], morbiditatea
sarcinii (nivel de evidenta II) [67] si tromboza la pacientii cu LES (nivel
de evidenta 1) decat aCL. Nu existd recomandari certe cu privire la
investigatia de prima alegere pentru testarea LA. Atat testul bazat pe
timpul de tromboplastind partial activatda (TTPa), cat si cel bazat pe
timpul de dilutie a veninului de viperd Russell (dRVVT) sunt potrivite
pentru determinarea LA (nivel de evidenta II) [68], cu conditia ca TTPa
utilizat pentru testarea LA sa fie sensibil la LA. Un test pozitiv este
suficient pentru pozitivitatea LA.

Intrucat niciun test singular nu este 100% sensibil pentru LA, se
recomanda utilizarea a doud sau mai multe teste cu diferite principii de
analiza inainte de a exclude prezenta LA. Cu exceptia cazului in care unul
foloseste un sistem de testare a LA care include o heparina
neutralizatoare (majoritatea testelor comerciale dRVVT), timpul de
trombina trebuie intotdeauna masurat pentru a exclude prezenta heparinei
nefractionate. Dacé pacientul este pe anticoagulante orale, masurarea LA
este mai bine de améanat (nivel de evidenta 1II) sau probele de la pacient
trebuie si fie diluate 1:2 cu plasma normaléa inainte de efectuarea testului,
cu conditia ca raportul international normalizat (INR) este <3,5. Cand
INR este >3.5, testarea LA este nefunctionala (nivel de evidenta IV).

Mai multe fosfolipide (extract de creier de iepure, fosfolipide de faza
hexagonala, vezicule de fosfolipide definite, trombocite activate prin
spalare, trombocite congelate si extracte din trombocite liofilizate) au fost
utilizate cu succes in testele de confirmare a LA, insi nu existd dovezi
pentru superioritatea vreunuia anume. Exista putine informatii obiective
si nu exista ghiduri relevante pentru a defini un test de screening pozitiv.
Utilizarea raporturilor de normalizare INR (proba de test: proba de
control) este cea mai buna cale de a compensa variatia inter si intra-test.
Raportul timpului de coagulare (test / control) de > 1.1 pentru dRVTT si
> 1.2 pentru KCT (Kaolin clotting time) sunt aplicate in multe
laboratoare si indica LA conform ghidurilor anterioare [69]. Raporturile
au specificitate ridicata, dar pot avea o sensibilitate redusa (nivel de
evidenta II).

In prezent este recomandatd utilizarea plasmei, disponibile la scara
larga, pentru controlul pacientilor pozitivi [83]. In curdnd va fi
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disponibild si plasma cu anticorpi monoclonali (de exemplu, ECAT).
Doua noi metode existente permit diferentierea intre B2GPI si anticorpii
protrombinici care provoacad LA. Prima foloseste vezicule de cardiolipina
si poate fi utilizata numai intr-un test bazat pe TTPa, cea de a doua
tehnica se bazeaza pe modificarile concentratiei finale de calciu in test,
dar nu functioneaza atunci cand sunt prezenti ambii anticorpi anti-R2GPI
si antiprotrombinici [70]. La pacientii cu boli autoimune, LA dependente
de B2GPI se coreleaza fidel cu istoricul de tromboza, in contrast cu testul
B2GPI independent (evidenta nivelul II).

Testul la anticorpi anticardiolipind (aCL)
. Anticardiolipina (aCL) este cel mai sensibil test pentru diagnosticul

SAFL. Este efectuat printr-o tehnica imunoenzimatica standard (ELISA),
care contine o sursa de B2GPI. Testul nu este influentat de warfarina si
heparine. S-a observat ca anticorpii aCL IgM tind a da rezultate fals-
pozitive, in special in intervalul slab pozitiv, mai ales in prezenta
factorului reumatoid sau a crioglobulinelor [71]. Titrul aCL se distinge
drept: titru jos (<40 GPL sau MPL), moderat (40 - 80 GPL sau MPL) si
inalt (< 80 GPL sau MPL). Subcomitetul de Standardizare Stiintifica
(SSC) pentru anticeagulantul lupic/anticorpi antifosfolipidici al
Societitii Internationale de Tromboza si Hemostaza (ISTH) (ISTH-SSC)
a recomandat in 2002 ca testul la aCL.  sa fie inlocuit cu testul la anti-
B2GPI si testul la LA [72]. Cu toate acestea, cele mai bune dovezi
disponibile indica faptul ca anti-B2GPI inca nu poate fi considerat un
substituent pentru aCL (nivel de dovezi II) [73], acelasi comitet
recomanda ca aCL sa rimana in continuare un criteriu de laborator pentru
SAFL.

aCL IgA. Anticorpii aCL IgA sunt de obicei detectati impreuna cu IgG
si/sau izotipurile IgM la pacientii cu SAFL (nivel de evidenta II) [74]. La
pacientii cu boli de colagen, aCL IgA se asociaza cu trombocitopenie,
ulceratii ale pielii si vasculite, indicAnd asupra unui subgrup de pacienti
cu risc pentru manifestari clinice specifice (dovezi de nivelul III) [105]
si prevaleaza la pacientii cu LES de origine afro-americana [106]. Prin
urmare, acest izotip pare sa identifice mai degraba subgrupuri de pacienti
decét sa adauge putere de diagnostic. Comitetul a convenit ca aCL IgA
nu poate fi considerat un criteriu de laborator pentru SAFL.

Anti-p2GPI. Comitetul de experti a convenit de comun acord cé anti-
B2GPI IgG si IgM trebuie incluse ca parte a criteriilor Sapporo
modificate. Anticorpii anti-B2GPI sunt un factor de risc independent
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pentru tromboza (nivel de evidenta I1) si complicatii in sarcini (nivel de
evidenta I), desi unele studii neaga aceste asociatii in principal din cauza
diferentelor metodologice de determinare si lipsa de standardizare [75]-
Analiza anti-B2GPI se prezintd de o specificitate mai mare decat aCL
pentru diagnosticul SAFL (nivel de dovezi II) [76]. La circa 3—10%
dintre pacientii cu SAFL, anti-B2GPI poate fi singurul test pozitiv (nivel
de proba I) [77].

Asocierea anti-B2GPI cu pre-eclampsia si/sau eclampsia la femeile
gravide neselectate care au avut testul negativ pentru aCL (Nivel de
evidenta I) denota despre faptul ci includerea in teste a anti-b2GPI poate
ajuta la clarificarea morbiditatii in sarcin. Limitarile de metodologie si
standardizare invocate pentru aCL se aplica si pentru anti-B2GPI [78].
Validarea anticorpi monoclonali anti-B2GPI [79] si compararea cu
standardele existente sunt incurajate. In prezent, titrele ridicate ale
anticorpilor anti-B2GPI sunt asociate cu un risc inalt de tromboza, dar
este dificil a defini limitele pentru titrele medii si inalte. P4na la atingerea
unui consens international, este propus un prag pentru anticorpii anti-[3
2GPI pozitiv > 99a percentila de la pragul de control. La interpretarea
anti-B2GPI IgM ar trebui si fie luati in considerare si posibilitatea
interferentei cu crioglobulinele si factorul reumatoid. In afara studiilor
clinice, testarea anti-B2GPI poate fi de ajutor pentru diagnosticul SAFL,
in special atunci cand aCL si LA sunt negativi, iar suspectia de SAFL
este una inalta.

Anticorpii anti- 2GPI IgA si alte teste ELISA pentru detectarea aPL

In prezent, nu sunt date suficiente pentru a stabili IgA anti- B2GPI ca
fiind un factor de risc independent pentru SAFL, in absenta altor izotipuri
de anti-B2GPI (nivel de evidentd I1I). IgA anti-B2GPI sunt anticorpii cel
mai frecvent detectati la pacientii din grupuri etnice specifice (nivel de
evidentd II) [80]. O proportie semnificativi de teste pozitive la anti-
P2GPI IgA nu are o asociere evidenti cu oricare manifestare clinica de
SAFL (dovezi Nivelul 1V). Nu existi inci ghiduri univoce privind
modalitatea efectuirii testului, unititile de masura si materialele de
control. Comitetul conchide astfel ci este prematur ca testele pentru
determinarea anticorpilor antifosfolipidici (aPL), altele decat anti-p2GP1
IgG si IgM, sa fie incluse in criteriile Sapporo revizuite.

Anticorpii antiprotrombinici

Anticorpii antiprotrombinici detectati prin metoda ELISA sunt o
populatie eterogena, ce includ anticorpi impotriva protrombinei singure
(aPT-A) si anticorpi anti complexul fosfatidilserinz - protrombina (aPS /
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PT). Datele despre asocierea clinica a aPT-A sunt contradictorii si
implica o specificitate scizutd a acestor anticorpi pentru diagnosticul
SAFL (nivel de evidenta II) [81]. O revizuire sistematica a anticorpilor
antiprotrombinici si riscul de tromboza in SAFL nu a reusit sa dezvaluie
o asociere, indiferent de izotip, loc si tip de eveniment sau prezenta LES
[82]. Atat sensibilitatea cat si specificitatea aPS / PT sunt mai mare decat
cele pentru aPT-A, in timp ce 95% dintre pacientii cu aPS / PT sunt, de
asemenea, LA pozitivi, ceea ce sugereaza ca aPS / PT pot servi ca test de
confirmare pentru LA (nivel de evidenta I1); aceste rezultatele provin insa
dintr-un singur studiu [83] si preocupiri in ceea ce priveste aPS / PT apar
din legarea multivalenta a anticorpilor; trebuie sa fie exclusa posibilitatea
de a masura anticorpii impotriva fosfolipidelor din afara complexelor
care la fel pot fi prezente in esantion.

Studiile prospective care examineaza asocierea aPT-A sau aPS / PT cu
caracteristicile clinice ale SAFL sunt incd absente, iar Comitetul de
experti considera cd este inca prematura includerea anticorpilor
antiprotrombinici in criteriile de clasificare pentru SAFL.

Avantajele criteriilor Sydney [84].

Avantajele criteriilor Sydney fatd de criteriile mai vechi de
clasificare Sapporo includ urmatoarele:

* Specificarea clara a limitelor pentru nivelurile de anticorpi IgG si
[gM aCL pentru utilizare in criterii. Revizuirea actuala incorporeazi
in criteriile de laborator, de asemenea, anticorpii anti-B2GP1, care au
semnificatie clinica si prognostica bazata pe dovezi.

* Subcategorizarea pacientilor cu SAFL in baza coexistentei a mai
mult de 1 rezultat pozitiv al testului de laborator permite identificarea
pacientilor cu risc crescut de tromboza.

* Momentul testarii de laborator in raport cu evenimentul clinic de
tromboza obstetricala a fost mai bine definit. Intervalul dintre 2
rezultate pozitive consecutive ale testelor de laborator a fost crescut si
s-a evidentiat o corelare mai buna cu SAFL. Cu toate acestea, acest
lucru nu este bazat pe dovezi.

* Factorii de risc comuni pentru bolile cardiovasculare si
afectiunile care confera risc de tromboza au fost clar definiti si luati in
considerare.

* Aderarea la ghiduri stricte privind morbiditatea in sarcina reduce
sansele de clasificare gresita si a fost recomandata ferm in aceasta
actualizare.
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* Mai multe alte afectiuni, legate de SAFL au fost clar definite si
permit clasificarea acestor entitati clinice separate in cadrul bolii
SAFL cu o claritate rezonabila.

Limitdarile noilor criterii de clasificare

* Morbiditatea asociata sarcinii din SAFL ramane destul de greu
de distins in practica clinica de rutind. Odatd cu aparitia unor
caracteristici histopatologice si de laborator mai bune ale insuficientei
placentare, aceasta caracteristici a SAFL se spera si castige
specificitate si aplicabilitate in practica de rutina. In actualizarea
Sydney, autorii nu au vazut niciun avantaj in eliminarea criteriului
preeclampsiei / insuficientei placentare; cu toate acestea, sunt
necesare studii prospective bine concepute pentru a determina
contributia SAFL la problema generald a nasterii premature din
preeclampsie severa sau insuficienta placentara.

* Inca nu existd un consens international cu privire la testele de
laborator si valorile limitd pentru anticorpii aCL [85]. Aceasta
problema a fost abordata intr-o actualizare din 2011 [86].

* Includerea anticorpilor noi (IgM si IgG anti-B2GP1), valorile
limita pentru anumite teste (de exemplu, anticorpi aCL si anti-B2GP 1
si numdrul de trombocite), precum si definitiile includerii
caracteristicilor clinice legate de SAFL se bazeazi in principal pe
,»opinia expertului” si sunt mai putin bazate pe dovezi. Sensibilitatea
si specificitatea acestor valori limiti si definitiile asocierilor in SAFLL
nu au fost validate in studii clinice prospective. In mod similar.,
intervalul de timp dintre evenimentul clinic si cel de laborator si noul
interval de timp dintre 2 rezultate pozitive ale testelor de laborator nu
au fost validate prospectiv.

* Evaluarea definitiilor cu adevirat relevante riméane extrem de
dificild datorita interactiunii unei multitudini de factori care afecteazi
manifestérile clinice clasice ale SAFL si care face dificila atribuirea
evenimentului clinic SAFL. Asocierea LES si SAFL merita probabil
o clasificare suplimentard din cauza aparitiei frecvente simultane a
acestor 2 conditii.

De la formularea criteriilor internationale de clasificare preliminara

(Sapporo) pentru sindromul antifosfolipidic (SAFL) a aparut un bloc
semnificativ de studii fundamentale, privind manifestirile de laborator

si clinice ale SAFL. Un atelier de preconferinta, care a precedat cel de-al
XlI-lea Congres International privind anticorpii antifosfolipidici (aF L), a

luat in considerare o revizuire a criteriilor internationale de clasificare
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pentru SAFL. Membrii panoului atelierului au inclus toti autorii si
persoanele ce au participat. Unii dintre autori au prezentat dovezile
actuale in domeniul lor de expertiza, oferind literatura relevanta despre
predictorii rezultatului, factorii de risc, asociatiile intre caracteristicile si
datele clinice si testele de laborator. Dovezile au fost, de asemenea,
revizuite si clasificate de catre trei membri ai comitetului, care nu au fost
implicati in prezentarea subiectelor specifice. A urmat o discutie
deschisa, pentru a ajunge la consens. In cazul in care datele erau limitate
sau incongruente, avizul expertului nu completeazi recomandarile.
Criteriile actuale de clasificare a sindromului antifosfolipidic, Miyakis S.,
2006 [2], sunt utile in cercetarea clinici, cu toate acestea, identificarea
pacientilor cu anticorpi antifosfolipidici care prezinta un risc mai mare
de trombozd si/sau morbiditate a sarcinii rimine o necesitate
nesatisfacutd si o provocare majora in practica clinici. Recent, a fost
dezvoltat scorul global antifosfolipidic (Global APS Score GAPSS), un
scor de risc pentru manifestarile clinice ale SAFL, care incorporeazi
factori de risc independenti ai bolilor cardiovasculare si un profil
antifosfolipidic (Tabelul 7).

Tabelul 7. Scorul Global Ajustat al Scorul Global
Sindromului Antifosfolipidic (The Adjusted Antifosfolipidic,
Global Antiphospholipid Syndrome Score -  dezvoltat si validat

GAPSS) initial in  lupusul
Factorul Valoave eritematqs siste{nic a
a, puncte fost aplicat intr-o

- = - ETITTE cohortd de pacienti

Anticorpi anticardiolipinici | 5 cu LES, urmariti
IG/1gM prospectiv, apoi
Anti-B2-glycoproteina 1| 4 validat la pacientii cu
1gG/IgM SAFL fara asociere
Lupus anticoagulant 4 cu LES [3]. Datorita

prevalentei  relativ
scazute a SAFL in
populatia  generala,
Hipertensiune arteriala 1 estimata ca 0
incidenta de cinci
cazuri la 100.000 de persoane pe an, cercetarea clinica APS necesita

(O8]

Hyperlipidemia
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eforturi internationale si colaboriri multicentrice. Alianta Sindromul
antifosfolipidic pentru Trialuri Clinice (AntiPhospholipid Syndrome
Alliance for Clinical Trials and International Syndrome Alliance - AP'S
ACTION) este o retea internationala de cercetare care a lansat un registru
web al pacientilor cu antifosfolipoide pozitive cu sau firi boli autoimune
sistemice. Cu aceste resurse, obiectivul nostru a fost cel de a evalua
utilitatea clinicd a GAPSS pentru a identifica pacientii cu risc mai mare
de recurenta, utilizand datele din registrul APS ACTION.

Sindromul antifosfolipidic riméne o provocare clinica pentru medici.
iar evaluarea precisa a riscului de trombozi este un moment crucial in
gestionarea pacientilor cu APS [4]. Atunci cand se identifica pacientii cu
risc mai mare de a dezvolta manifestari clinice ale SAFL, profilul de
antofosfolipide (AFL) reprezinta cel mai precis instrument de stratificare
a riscului. In acest studiu, am demonstrat utilitatea aGAPSS in
stratificarea subgrupurilor de pacienti cu riscuri trombotice diferite, noi
gasind nivele mai ridicate de aGAPSS la pacientii cu tromboza recurenta
(arteriald sau venoasa), comparativ cu cei fird recurente de tromboza
arteriald. Printre altele, Pengo si colab. a constatat ci tripla pozitivitate
la antifosfolipide a fost asociati cu un risc mai mare de trombozi in
SAFL [5]. In mod similar, niciun factor de risc unic al bolii
cardiovasculare nu parea asociat independent cu riscul de aparitie a
trombozei recurente.

De consemnat faptul, cd aceastd lipsi de asociere nu ar trebui
consideratd ca un refuz la datele anterioare, deoarece toti pacientii
recrutati de acest studiu indeplinesc criteriile pentru SAFL si sunt strict
monitorizati in centrele tertiare, reprezentand potential o tendinta de
esantionare in comparatie cu alte observatii, cohorte. In plus, aceste
descoperiri sunt in concordanta cu conceptul conform caruia
antifosfolipidele sunt un pas necesar, dar insuficient, in dezvoltarea
trombozei, unde un ..al doilea hit” probabil impinge echilibrul hemostatic
in favoarea trombozei prin includerea factorilor suprapusi dar necesari
dezvoltarii sale, cum ar fi factorii de risc cardiovasculari traditionali
nemodificabili [6,7].

Printre diferitele metode de stratificare a riscurilor, aGAPSS prezinta
avantaje importante, in primul rand, sistemele de notare s-au dovedit a 3
instrumente valabile usor accesibile pentru medicul practician. in al
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doilea rand, aGAPSS ia in considerare atit profilul antifosfolipidic
(incluzand ambele criterii si non-criterii aFL), cat si factorii de risc
cardiovascular traditionali. Desi nu s-a constatat cé o singurd pozitivitate
aFL si un factor de risc cardiovascular traditional sunt asociate
independent cu un risc crescut de reaparitie a trombozei, atunci cand
sunt calculate intr-un sistem de notare, ambii factori contribuie la
stratificarea riscului ca parte a variabilelor incluse in aGAPSS.

Autorii au fost constienti sa recunoasca limitérile studiului. In primul
rand, tratamentul s-a bazat pe judecata clinicianului curant. In al doilea
rand, utilizarea unei abordari retrospective si transversale ar putea
influenta reproductibilitatea rezultatelor, deoarece scorurile individuale
aGAPSS ar putea fluctua in diferite momente de timp. In al treilea rand,
registrul APS ACTION nu include informatii clinice despre factorii de
risc cardiovascular la momentul evenimentului recurent sau despre alti
factori potentiali de risc trombotic. Ar trebui sa ludm in considerare si
faptul ci AFS este o afectiune cu prevalenta scazuta [20], iar studiul
nostru a vizat una dintre cele mai mari cohorte de AFS trombotice. In al
patrulea rand, detaliile privind diferitele metode utilizate in laboratoarele
locale pentru a testa aFL (de exemplu, tipul kitului ELISA, informatii de
testare de casd) nu au fost disponibile. In timp ce un studiu longitudinal
ar fi extrem de informativ, o abordare transversala care utilizeaza eforturi
comune internationale reprezintd un teren solid  pentru investigatii
ulterioare. In concluzie, analiza registrului international la scar larga a
pacientilor cu aFL pozitiv, aGAPSS ar putea ajuta la stratificarea riscului
pacientilor in temeiul probabilitatii de a dezvolta tromboza recurenta in
cadrul sindromului antifosfolipidic.

Pe de o parte, sistemele de notare nu sunt menite sa inlocuiasca judecata
medicilor curanti. Pe de alti parte, combinatia de instrumente accesibile
pentru stratificarea riscului, cum ar fi eGAPSS si eforturile de colaborare
in reteaua stiintificai APS ACTION, ar putea ajuta la o gestionare
imbunitatita a pacientilor cu AFS, deoarece identificarea mai precisa a
celor cu risc mai mare de evenimente trombotice ar oferi o baza
terapeutica adaptata.
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1.4. FIZIOPATOLOGIA DEREGLARILOR HEMOSTAZEI IN
SINDROMUL ANTI-FOSFOLIPIDIC

Tangenta stransa a sindromului antifosfolipidic (SAFL) cu sistemul
hemostazei a fost trecuta in evidenta chiar in primele relatari (anii 80 ai
sec XX) de descriere a entitatii SAFL drept un patern de trombofilie
autoimuna dobandita cu semne clinice de tromboza recurenta si afectare
severda a gestatiei, pana la preeclampsie, eclampsie si avort spontan.
Experienta clinicd acumulata demonstreaza, ca atat in SAFL primar, cat
si in cel secundar, asociat cu alte maladii autoimune (e.g. lupusul
sistemic eritematos, artrita reumatoida), riscul trombozei arteriale si
venoase si a repercusiunilor iminente creste semnificativ.

In plan fiziopatologic evolutia clinica a SAFL, in primul rand la
capitolul tulburarilor hemostatice, este determinata de prezenta unui
grup eterogen de anticorpi antifosfolipidici (AAF), care recunosc drept
antigen non-self proteine plasmatice capabile sa fixeze fosfolipide
anionice expresate sau legate de celulele endoteliului vascular,
plachete, monocite, trofoblastele fatului sau reprezinta faza solida de
contact in testul diagnostic de laborator imuno-enzimatic. Antigenele
principale sunt p2-glycoproteina [ (B2GPI), cunoscutd ca si
apolipoproteina H, si protrombina care leaga fosfatidilserina, iar
anticorpii-anti-p2GPI (anti-B2GPI reprezentati de 1gG sau IgM) si cei
catre protrombina reprezinta 90% din activitatea autoimuna si clinica a
sindromului antifosfolipidic.

B2GPI este o proteina de un singur lant, opulent glicolizata, formata
din 5 segmente complementare numite domenii (I, Il III, IV si V) cu
masa moleculara <50 kDa si continut sanguin abundent (<0,2 mg/ml),
care dispune de o aviditate inalta privind fixarea fosfolipidelor incarcate
negativ expresate pe suprafata diferitor celulele, cum ar fi cardiolipina,
fosfatidilserina si fosfatidilinozitolul. B2GPI, spre deosebire de anti-
B2GPI. este recunoscuta per se drept un anticoagulant slab activ, iar prin
fixarea sa de fosfolipide faciliteaza activarea proteinei C, componenta
cheie a sistemului anticoagulant. Desi exista un spectru larg de AAF
(circa 30), numai 3 sunt angrenati in apanajul diagnostic al SAFL: anti-
B2GPI, anticorpii anticardiolipinici (aCL) si lupusul anticoagulant
(LA).
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Denumirea sindromului antifosfolipidic a avut pana in anul 1985
sintagma de sindrom anticardiolipinic, iar sintagma de LA isi trage
originea din anii 50 ai secolului XX, cand a fost implementat testul de
laborator de estimate in vitro a timpului partial activat al
tromboplastinei — timpul de formare a cheagului de fibrina la actiunea
fosfolipidelor fara factorul tisular (TF, Tissue Factor). Acest test, care
consemneaza utilizarea drept prototip al tromboplastinei (combinatia
din TF, fosolipidele circulante si cationii de calciu) extractul
fosfolipidic din creierul bovin (cefalina), a constatat prezenta activitatii
anticoagulante a sangelui majorata (>45 sec) la o parte din pacienti cu
lupus sistemic eritematos, fapt ce a justificat denumirea acestui
fenomen ,lupus anticoagulant™, iar anticorpii care au neutralizat
cefalina - LA. Antigenul LA este protrombina, iar testul timpului partial
activat al tromboplastinei este un test de estimare a coagularii intrinseci.
deoarece estimeaza nu numai continutul protrombinei din plasma, dar
si fezabilitatea factorilor de coagulare V, VII si X. Desi testul arata
intarzierea formarii trombusului fibrinic analogic starilor de risc al
hemoragiilor, fenomenul ,lupus anticoagulant” se manifesta in vivo
prin entitati clinice opuse: tromboza, embolism si alterarile trombotice
ale gestatiei.

Prin actiunea sa complexda asupra plachetelor, endoteliocitelor,
monocitelor si componentelor sistemelor de coagulare, anticoagulare si
fibrinoliza, anticorpi aFL pericliteazd nativitatea functionala a
hemostazei, inclinand balanta spre coagulare si tromboza, chiar daca
trombocitopenia si exonerarea partiala a trombinei din faza enzimatica
a coagularii sunt prezente.

Remarcabil, ca anticorpii antifosfolipidici (aFL) extrasi si purificati
din sangele pacientilor cu SAFL pot interactiona cu mai multe proteine
ale sistemului de hemostaza expresate pe endoteliocite, monocite.
plachete. fapt ce sugereaza abilitatea unei clase de anticorpi sa induca
tulburari de coagulare versatile, iar tromboza in patul arterial, venos sau
microcirculator devine un mecanism patogenetic important de leziune
a organelor vitale (placenta, rinichii, creierul, pulmonii etc.). De
mentionat, ca in populatia generala prezenta aAFL se estimeaza la o
rata de 20% la persoanele cu varsta sub 50 de ani cu accident vascular
cerebral. Rata aAFL poate creste pana la 30% la femeile cu
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preeclampsie. Conform studiului ,,Euro-Phospholipid” prezenta
lupusului eritematos a fost decelata la 37% din pacientii cu aAFL.

Consensul serologic diagnostic al SAFL din Sydney (2006) a
consemnat si includerea testului pozitiv anti-B2GPI (1gG si 1gM) la
prezenta AL si aCL, iar timpul dintre 2 determindri pozitive sa fie extins
pana la 2 saptamani. La ora actuald AL este recunoscut drept predictorul
principal al trombozei, iar anti-B2GPI — markerul manifestarilor clinice
inerente SAFL. Pacientii cu testul pozitiv la toate cele 3 clase de
anticorpi (i.e. anti-p2GPI, AL si aCL) se impun prin cel mai inalt risc
la tromboza si afectarea sarcinii. In acest context este de subliniat si
insemnatatea prezentei comorbidititilor cu valente de facilitare a
trombozei, cum ar fi hipertensiunea arteriala, hipercolesterolemia,
hiperhomocisteinemia, terapia de suplinire cu contraceptive orale.
Studiul multicentric populational RATIO (Risk of Arterial Thrombosis
In relation to Oral contraceptives) a demonstrat rolul cheie al AL in
tromboza arteriala la femeile cu varsta sub 50 de ani, iar aCL si
anticorpii catre protrombina nu au influentat riscul accidentelor
vasculare (infarctul miocardic si stroke).

Tromboza din SAFL poate evolua in oricare segment vascular,
comparativ. cu localizarea specifica venoasa a trombusului
caracteristica trombofiliei congenitale datorata deficientei de proteina
C, fapt ce aduce la apel, ca evenimentele trombotice difuze au la baza
o interfata patogenetica multifactoriala declansatd de actiunea aFL
(antifosfolipide), iar recurentele trombotice apar in pofida tratamentului
anticoagulant in zonele vasculare cu injuriile primare. Tromboza
arteriala, ca o trasatura clinica importanta a SAFL, se intalneste mai rar
comparativ cu tromboza venoasa si se impune prioritar prin afectarea
circulatiei cerebrale si printr-un impact redus asupra arterelor
coronariene si renale. Fiziopatologia evenimentelor trombotice si
tromboembolice venoase in SAFL este complicata si intricatd, si
cuprinde un diapazon mare, de la trombocitopenie moderatd pana la
infarcte ischemice si leziuni organice multiple (e.g. sindromul
antifosfolipidic catastrofic), tromboza venelor profunde in cadrul
acestuia fiind cea mai frecventa manifestare clinica. Totodatd, titre
inalte ale aFL se intalnesc si la pacientii cu SAFL asimptomatici.
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Fiziopatologia anticorpilor antifosfolipidici. Productia de anticorpi
aFL in sindromul antifosfolipidic este rezultatul rispunsului eronat al
sistemului imun, in primul rand celular central si periferic. Cercetirile
fundamentale au demonstrat, cd imunizarea soriceilor cu cardiolipina si
B2GPI purificata nu a condus la formarea aAFL, iar administrarea
B2GPI structural mutilatd a declansat sinteza de anti-B2GPI.
Dimpotriva, administrarea cardiolipinei la soriceii transgenici cu
incompetenta sistemului imun a rezultat in sinteza anti-CL monoclonali
(preponderent IgG) si activarea statusului protrombotic. Anti-CL
monoclonali au reactionat activ cu fosfolipidele incarcate negativ
(cardiolipina, fosfatidilserina si fosfotidilinozitolul), structurile
plachetare si ADN, iar puterea de fixare a fost dependenta de titrul
B2GPI. Pe de alta parte, sinteza anti-CL s-a atestat la soriceii normali,
daca administrarea cardiolipinei s-a realizat pe fondalul premedicatiei
cu estrogen, dar B2GPI nu a influentat capacitatea anticorpilor de a
reactiona cu cardiolipina.

Sub aceste aspecte s-a abordat rolul substratului genetic in contiguitate
cu disfunctia sistemului major de histocompatibilitate 11 (MHC 1I)
inerent celulelor profesionale prezentatoare de antigen, precum si a
factorilor endogeni si exogeni, care pot transforma antigenul self in
non-self si declansa formarea anticorpilor AFL patologici.

Rolul genelor HLA-DR4 si HLA-DQw7 responsabile de expresia
componentelor MCH II este relatat in contextul titrului inalt al AL la
pacientii cu lupus, iar HLA-DR4 si HLA-DRwS53 sunt genele cu
expresia crescuta la pacientii cu SAFL primar si titrul elevat de anti-
B2GPI. Expresia redusd a genelor ce guverneaza expresia
componentelor C4a si C4b ale sistemului complementului este asociata
de cresterea titrului anti-CL.

Polimorfismul genelor ce controleaza expresia B2GPI (mai frecvent
substitutia valinei la pozitia 247 a lantului de aminoacizi prin leucina)
este de asemenea un mecanism de crestere a productiei anti-B2GPI la
pacientii cu SAFL, evidentd acompaniatdi de cresterea notabila a
riscului trombozei arteriale si venoase. Titrele inalte ale anti-B2GPI
asociate la prezenta LA cresc riscul dezvoltarii trombozei venelor
profunde de 5 ori.

70



Mutatiile genei ce controleaza expresia protrombinei de asemenea
reprezintd o cauza de formare a anticorpilor catre protrombina, iar
limitarea activarii proteinei C de catre trombina, ca rezultat final, va
sustine statusul protrombotic activat.

Polimorfismul genelor ce controleaza expresia trombomodulinei,
anexinei V, PAI-1 (inhibitorul activatorului de plasmini),
glicoproteinelor plachetare GPla/GPIla si GPIIb/GPIIla este coroborat
drept o preconditie a riscului trombotic crescut la pacientii cu SAF.

Din grupul factorilor endogeni care pot influenta formarea aAF
apoptoza se remarcd prin cel mai consistent apanaj de dovezi. Apoptoza
este un fenomen natural, genetic programat, de control al calitatii si
cantitatii populatiilor celulare, care prin formarea corpilor apoptotici
digerati ulterior de cédtre macrofage, exclude expunerea structurilor
membranare, plasmatice si nucleare mutilate sistemului imun. In
conditii, cand desfasurarea in timp a apoptozei este compromisi (in
primul rand clearance-ul corpilor apoptotici de catre macrofage), apare
riscul formarii autoanticorpilor. Fosfatidilserina, o fosfolipida cu
sarcind negativa, este expresata pe partea interioara a membranei, iar in
timpul apoptozei se expreseaza la exterior pentru a fi recunoscuta de
catre macrofage. Cand procesul de recunoastere este periclitat si
intarziat, atunci fosfatidilserina formeaza prin intermediul receptorului
Ro60 un complex cu B2GPI, contra ciruia se formeaza anti-B2GPI. In
studii experimentale s-a demonstrat ca imunizarea soriceilor cu corpi
apoptotici asociati de B2GPI conduce la formarea anticorpilor aFL.

Privind influentele exogene, agentii infectiosi, in primul rand virali,
se anunta drept factorii principali capabili sa faciliteze formarea lor.
Titre inalte, in special de anti-CL, sunt apreciate la pacientii infectati cu
HIV, virusul hepatitei B si C, herpes (Cyto Megalo Virus and Varicella
Zoster Virus), parvovirus B19. Mecanismul ostial prin care infectia
virala conduce la productia autoanticorpilor impune oxidarea B2GPI de
catre radicalii liberi de oxigen, eliberarea carora in exces este declansata
de citokinele proinflamatoare eliberate sub actiunea agentului infectios,
proces mediat de receptorii Toll-like 4, 7 si 9. In circulatia sanguina
B2GPI se intalnesc in opulenta si in forma redusa gratie continutului
mare de reziduuri de cisteina si grupuri tiolice, care asigura protectia
antioxidantd, iar tiolii liberi participd in interactiunea B2GPI cu
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plachetele si endoteliocitele vasculare. In stresul oxidativ accentuat
oxidarea B2GPI confera un patern imunologic non-self care este
procesat de celulele dendritice pentru prezentarea de catre MHCII a
antigenului B2GPI limfocitelor T naive, fapt ce rezultd in formarea
populatiilor de Th2 si Thl7 (prin costimulare cu sistemul
CD40/CD40L), care vor sustine formarea anti-B2GPl de catre
limfocitele B. Acest fenomen este augmentat in dereglarile imune
manifestate prin reducerea expresiei limfocitelor T reglatoare (CD3).
Astfel, la pacientii cu SAFL titrul anticorpilor aFL se coreleazi cu
reducerea raportului Th1/Th2 si a populatiei CD3, precum si cu
elevarea Th17 si a nivelului circulant al B2GPI oxidate.

Acesti markeri imuni impreuna cu titrul anticorpi aFL au valoare
predictiva notabila privind riscul trombocitopeniei si trombozei la
pacientii cu SAFL primar sau secundar. Trombocitopenia (<100-
150x109/L) estimata in SAFL primar la o rata medie de 20% si SAFL
secundar in peste 40% cazuri, este repercusiunea actiunii directe a aAF
asupra plachetelor, fapt ce rezulta in agregarea plachetara si tromboza.
Mecanismul autoimun al citopeniei este mai degraba caracteristic
pentru anemia hemolitica (prezenta anticorpilor aFL fiind constatati la
0 cota de pana la 72%) si se impune prin fixarea directi a aCL de
suprafata hematiilor (patern de opsonizare), desi receptorul eritrocitar
nu este identificat.

Formarea anti-B2GPI in SAFL secundar poate avea la baza si
fenomenul de mimicrie celulard, intrucat mai multi agenti infectiosi
(adenovirusul, streptococul. Cyto Megalo Virusul) elibereazi o
proteind similara structurii B2GPI (B2GPI like peptide), dar cu
proprietati antigenice non-self, declansand, astfel, sinteza anti-B2GPI.
Autoanticorpii reactiona slab cu B2GPI circulantd din cauza mascarii
epitopului antigenic I, dar fixeaza activ B2GPI legatd de fosfolipidele
expresate pe endoteliocite. plachete, monocite, etc., periclitaind
functionalitatea normala a sistemelor hemostazei gratie activarii si
promovdarii statusului protrombotic.

Asadar, intr-o schema sinoptici se pot sumariza mecanismele
principale de formare a aAF in sindromul antifosfolipidic (fig.1):
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Figura 1. Aspecte fiziopatologice privind formarea anticorpilor aFL
in sindromul fosfolipidic (Willis R, Gonzalez EB. Pathogenetic
mechanisms of antiphospholipid antibody production in
antiphospholipid syndrome. World J Rheumatol. 2015: 5(2): 59-68.
doi:10.5499/wjr.v5.i2.59)

Mutatiile genelor care controleaza expresia MHC II (DR4, DR7, DR,
DQG6 etc.).

Polimorfismul genelor responsabile de expresia diferitor factori ai
sistemelor complementului si hemostazei.

Apoptoza periclitata.

Impactul infectios (imprimis virotic) care augmenteaza oxidarea
B2GPI circulante, facilitind astfel procesarea eronata de catre celulele
dendritice, precum si mimicria celulara.
sindromul antifosoflipidic

Declansarea trombozei sub actiunea anticorpilor aFL are la baza o
interfata patogenetica care cuprinde mai multe fenomene inerente
sistemelor hemostazei, care intr-un careu de legaturi reciproce converg
spre instalarea unui status procoagulant sustenabil:
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1. Activarea plachetelor, endoteliocitelor si monocitelor.

2. Inhibitia sistemului anticoagulant.

3. Activarea cascadei coagulante.

4. Inhibitia sistemului fibrinolitic.

5. Activarea sistemului complementului.

6. Activarea raspunsului inflamator.

Mecanismul trombotic mediat de plachete. Plachetele au un rol
central in declansarea trombozei, in special a trombozei arteriale, si la
pacientii cu semnele clinice inerente si cu testul pozitiv la aFL se
constata 2 particularitati cardinale: activarea plachetara asociata de
cresterea expresiei receptorilor glicoproteici si trombocitopenia.
Plachetele, responsabile de hemostaza primara sau microcirculatorie,
sunt vizate si drept o fuzeta de angrenare a hemostazei secundare,
responsabile de formarea cheagului fibrinic

Impactul anticorpilor aFL asupra hemostazei primare este determinat
in fond de actiunea anti-B2GPI. Molecula de 2GPI vehiculati cu jetul
sanguin are o forma circulara, in care domeniul I (situs-ul de legare cu
anti-B2GPI) este ascuns de citre domeniu V si, astfel, capacitatea anti-
P2GPI de fixare a B2GPI circulante este foarte joasi. Cand B2GPI se
fixeazd cu domeniul V de plachete prin intermediul diferitor receptori
ApoER?2 (Apolipoprotein E Receptor 2), GPIba (Glycoprotein I ba),
LRP2 (low density Lipoprotein Receptor related Protein 8) domeniul I
se deschide pentru fixarea cu anti-B2GPI, care rezultd in dimerizirea
moleculei de B2GPI. Acest proces este mediat de factorul plachetar 4
(PF4), un tetramer care faciliteaza fixarea a 2 molecule de B2GPI, iar
anti-B2GPI interactioneaza cu complexul format. Important de
mentionat, ca fixarea monomerului 2GPI de receptorii plachetelor nu
conduce la activarea acestora, proces care are loc doar in cazul prezentei
dimerului de B2GPI in cadrul actiunii anti-B2GPI. Mai mult decat atat.
existd dovezi potrivit carora anti-B2GPI (predilect IgM), pot fixa direct
PF4 prin intermediul fragmentul Fab. Anti-B2GPI pot interactiona sicu
complexul B2GPI-fosfatidilserina, fosfolipid care se expreseaza pe
suprafata trombocitelor in diferite conditii de ultraj, cum ar fi in cazul
actiunii citokinelor proinflamatoare, radicalilor liberi de oxigen si azot,
lipopolizaharidelor bacteriene, endo- si exotoxinelor, etc., avand drept
deznodamant firescactivarea plachetelor.
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Activarea plachetelor de complexul B2GPI-anti-B2GPI rezulta in o
serie de evenimente cu conotatie protromboticé grupate in 2 esaloane:
degranularea plachetara si expresia receptorilor de adeziune si agregare
trombocitara. In plachetele activate se constatd fosforilarea kinasei
p38MAP (Mitogen Activated Protein) si eliberarea din granulele dense
si granulele alpha ale continutului plasmatic anuclear a moleculeor de
ATP si ADP si, respectiv, a tromboxanului A2 (TxA2), serotoninei,
ADP, calciului, PF4, factorului von Willebrand, micro-ARN, etc.

TxA2, un eicosanoid derivat de acidul arahidonic, are T/2 de
metabolizare <30 sec si este convertit in TxB2, care in asociere cu
capacitatea sa de stimulare a agregarii plachetare are si un efect
bronhoconstrictor durabil. Efectul TxA2 de stimulare a agregarii
plachetare este potentat prin efectul vasoconstrictor, ambele fiind
contracarate de cétre prostaciclina (PGI2). Prin actiunea sa paracrina
TxA2 activeaza receptorii specifici (cuplati cu proteina G) de pe
suprafata plachetelor adiacente conducand la extinderea procesului
trombotic, datorita modificarii formei trombocitelor, activarii
fosfolipazei A2 si mediata preponderent prin receptorii IIb/Illa.
Activarea fosfolipazei C (izoforma beta) de citre TxA2 conduce la
hidroliza inozitolfosfatului fosfat cu formarea diacilglicerolului si
inozitolului trifosfat, precum si la activarea proteinkinazei C si cresterea
calciului citozolic, care asigura fenomenul de degranulare a plachetelor.
Totodata, calciul citozolic participa in procesul de schimbare a formei
plachetelor, considerat unul din primele evenimente ale activarii
placutelor sanguine de catre TxA2. Schimbarea formei are la baza
reorganizarea citoscheletonului prin fosforilarea lantului subtire de
miozind, controlata de kinaza dependenta de complexul calciu-
calmoduling, in cadrul careia se formeaza noi filamente de actina si o
retea submembranara densé de proteine contractile, propice extinderii
filopodiilor si centralizarii granulelor plachetare alpha, care descarca
factori de crestere, factori de coagulare si factorul von Willebrand.
Trecerea plachetelor din disc in sfera faciliteaza agregarea si, totodata,
adeziunea lor la suprafata endoteliului alterat, care expune adluminal
fibrele de colagen si alte componente ale matricei extracelulare.
Activarea plachetara prin intermediul TxA2 are un rol deosebit in
tromboza arteriald declansata de acticorpii aFL in primul rand in
circulatia cerebrald, efect potentat de actiunea vasoconstrictoare a
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TxA2. Vasoconstrictia arteriala (in primul rand la nivelul arteriolelor
dotate cu o medie muscularid bine dezvoltatd), mediati de TxAZ2
tempereaza fluxul sanguin creand, astfel, o conditie necesari adeziunii
plachetelor la endoteliul alterat.

Un aport considerabil in patogenia trombozei il aduce factorul von
Willebrand, nivelul plasmatic al céruia eleveaza notabil la pacientii cu
SAFL si se coreleaza autentic cu severitatea statusului protrombotic si
procoagulant. Acest factor este activ sintetizat de celulele endoteliale
vasculare (mai putin de megacariocite) si cantonat in granulele alpha
plachetare. Remarcabil, cd B2GPI circulanta neutralizeaza factorul von
Willebrand si prin aceastd actiune isi revendica efectul anticoagulant
nativ (prezenta anti-B2GPI nu anihileaza acest efect si nu influenteaza
abilitatea adeziva a glicoproteini fata de factorul de coagulare VIII in
vederea inhibarii metabolizarii lui). De asemenea, este importanta
capacitatea factorului von Willebrand de a se lega de colagenul matricei
extracelulare (e.g. colagenul de tip V), promovand adeziunea
plachetara, precum si de receptorii GPIb si GPIIb/GPIIla, facilitind
procesul de agregare plachetara.

Expunerea adluminalda a colagenului subendotelial la factorii
circulanti este precedatd de leziunile endoteliocitelor, care promoveaza
eliberarea din granulele Weibel-Palade a factorului von Willebrand. Ca
si TxA2, factorul von Willebrand are o semnificatie mai concludenta in
geneza trombozei arteriale vs tromboza venoasi, dat fiind
comportamentul  structural lui diferit in jetul sanguin cu stres
hemodinamic mare si mic. In circuitul venos cu o valoare joasa a
stresului hemodinamic si un curent sanguin lin factorul von Willebrand
isi pastreaza preponderent configuratia unei spirale incélcite in cadrul
careia multe site-suri active menite sa fixeze colagenul subendotelial
sunt ascunse.

In circuitul arterial cu o valoare superioari a stresului hemodinamic si
un curent sanguin mai turbulent, factorul von Willebrand., dimpotriva,
se impune structural printr-o spirala descolacitd si intinsa. fapt ce
rezultd in cresterea numarului de site-suri active abile si fixeze
colagenul subendotelial. Astfel, mai multe plachete vor adera la factorul
von Willebrand din zonele endoteliale lezate prin intermediul
receptorilor de adeziune (GPIb si GPIIb/llla), expresati pe suprafata
trombocitelor (redistribuiti in plutele lipidice si concentrate la capetele

76



T S N O o BV VNS T TP TIPSR
lipicioase ale filopodiei). Prin fixarea factorului von Willebrand de
repectorii GPIb se poate declansa activarea intrinseca a plachetelor,
care vor expresa pe suprafata lor factorul procoagulant Xa si trombina.
Acest fenomen este o maneta a interfetei de conexiune a hemostazei
trombocitare si a cascadei coagulante. Evident, ca in preconditionarile
patologice, manifestate apriori prin injurii endoteliale (ateroscleroza,
dislipidemia, hiperhomocisteinemia, hiperglicemia, hipertensiunea
arteriala, etc.), adeziunea si agregarea plachetara declansate de
anticorpii aFL vor fi potentate.

La pacientii cu SAFL care au testul pozitiv la anticorpii aFL nivelul
circulant al trombocitelor activate este elevat, iar fixarea factorului
von Willebrand de receptorii acestora, GPIIb/Illa, va asigura o
adeziune ireversibild a plachetelor la structurile colagenului
subendotelial. Mai mult decat atat, factorul von Willebrand sustine
cascada procoagulanta si prin mecanismul dependent de factorul VIII,
care se reduce la faptul ca in interactiunea lor non-covalenta acesta
din urma este protejat de proteoliza intravasculard, iar T/2 lui de
metabolizare creste de circa 5 ori.

Cercetarile experimentale au ardtat, ci administrarea anticorpilor
monoclonali cétre factorul von Willebrand sau receptorilor GPIIb/I1la
a redus semnificativ tromboza la soriceii expusi actiunii anticorpii aFL,
precum si expresia CD63 (o proteina membranard importanta in
procesul interactiunii dinamice a celulelor), determinand, astfel,
diminuarea complexelor plachete-leucocite. Pe acest fondal s-a urmarit
si reducerea expresiei receptorului plachetar GPlba, o subunitate a
receptorului GPIb, capabila sa fixeze mai multi liganzi circulanti,
inclusiv. B2GPI si, deci, complexul B2GPl/anti-B2GPI. Activarea
receptorului plachetar GPIba, care influenteaza expresia CD63 si,
respectiv, activitatea adeziv-agregantd a trombocitelor nu are loc la
actiunea monomerului B2GPI si e posibila numai in cazul dimerizarii
glicoproteinei. deci la actiunea complexului f2GPl/anti-B2GPI.

Important de mentionat, ca stabilizarea dimerilor B2GPI este
sustinutd de trombospondina-1 (TSP-1) si factorul plachetar 4 (tetramer
polipeptid format din 70 de aminoacizi) incarcat pozitiv, stocat in
granulele alpha si care poate lega cantitati mari de heparina, micsorand,
astfel, capacitatea sistemului anticoagulant. Dacd impotriva
complexului PF4/heparind se vor forma autoanticorpi, atunci se va
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instala trombocitopenia. Complexul B2GPI/anti-B2GPI/PF4 fixat de
plachete va activa fosforilarea pMAPK-38, promovand mecanismul
cheie al trombofiliei dependente de anticorpii aFL: degranularea
plachetelor si eliberarea mediatorilor protrombotici si procoagulanti, in
primul rand TxA2 si factorul von Willebrand.

Plachetele activate sub actiunea complexului f2GPl/anti-B2GPI/PF4
vor expresa TSP-1 si vor elibera in fluxul sanguin forma solubila de
trombospondind, glicoproteind de matrice implicata nu numai in
sustinerea statusului protrombotic gratie inhibitiei plasminei, dar si in
potentarea raspunsului inflamator mediat de receptorii CD36 expresati
de macrofage si endoteliocite. Activarea receptorilor endoteliali CD36
de catre TCP-1 conduce la eliberarea factorului von Willebrand si la
expresia moleculelor de adeziune intercelularda. Mecanismul trombotic
mediat de endoteliocite. Endoteliul vascular are un rol deosebit in
reglarea hemostazei si un aport dihotomic in dependenta de integritatea
lui structural-functionala. In contii fiziologice celulele endoteliale
dispun de o activitate antitrombotica, intrucat expreseaza si elibereaza
factori anticoagulanti, cum ar fi trombomodulina (cu exceptia
microcirculatiei cerebrale), inhibitorul factorului tisular (TFI),
cofactorul antitrombinei III (heparin-like glycosaminoglycans).
receptori catre antitrombina III si catre proteina C, oxidul nitric.
prostaciclina, etc., iar in injurii, dimpotriva, se evidentiaza activitatea
protrombotica si procoagulanta.

Cercetarile in vitro au demonstrat, ca anti-B2GPI fixeaza celulele
endoteliale in prezenta B2GPI care are domeniul I descoperit, iar drept
urmare se instaleaza un fenotip procoagulant si proinflamator al
endoteliocitelor, manifestarile de baza fiind cresterea expresiei TF.
inhibitorului activatorului de plasminogen, ICAM-1 (intercellular
adhesive molecule 1), VCAM-1 (vascular adhesion molecule 1), MCP-
1 (monocyte chemoatractant protein 1), selectinelor E, P si IL-6.
Administrarea aAF la soriceii transgenici cu expresia redusd a
moleculelor de adeziune si citokinelor proinflamatoare se impune
printr-un status protrombotic mult mai atenuat, comparativ cu
animalele salbatice. La pacientii cu SAF Nivelele circulante ale [CAM-
1, VCAM-1, MCP-1, selectinelor E, P si IL-6 sunt elevate, fapt asociat
de cresterea continutului sanguin al microparticulelor de endoteliocite.
ca markeri ai leziunii endoteliale, sustinute in parte de raspunsul
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inflamator accentuat si infiltrarea peretelui vascular cu monocite si
macrofage.

Interactiunea P2GPI cu celulele endoteliale se realizeaza prin fixarea
domeniului V a glicoproteinei de diferiti receptori expresati constitutiv
sau inductibil pe endoteliocit, cum ar fi anexina 2, structurile anionice
ale heparan sulfatului, Toll-like-R4 si ApoER2. Remarcabil, ca
concentratii mari de P2GPI se deceleaza in zonele subendoteliale ale
placilor ateromatoase la pacientii cu lupus si SAF secundar, fapt ce se
asociaza cu cresterea expresiei Toll-like-R4 si a activitatii
protrombotice si procoagulante a endoteliului vascular.

Anexinele reprezinta o familie larga (peste 100) de proteine
membranare calciu-dependente, care fixeaza fosfolipide si servesc
drept receptori pentru diferiti liganzi. Anexina 2 de pe suprafata
endoteliocitului si monocitului serveste drept receptor pentru
plasminogen si activatorul plasminogenului. Anexina 2 fixeaza
monomerul de B2GPI fara activarea celulei endoteliale, aceasta din
urma avand loc la fixarea complexului B2GPI/anti-B2GPI, fapt ce
rezultd in instalarea fenotipului procoagulant. La soriceii cu gena
anexinei 2 knockout nu se documenteaza semne de tromboza la
administrarea aAF, iar expresia factorului tisular si a moleculelor de
adeziune este subiacenta paternului animalelor de referinta. Activarea
genei ce controleaza expresia anexinei 2, dimpotriva, s-a manifestat
prin dezvoltarea unui status procoagulant concludent, iar Nivelele
circulante ale TF, ICAM-1, VCAM-1, IL-6, selectinelor E si P sunt
superioare valorilor de referinta. Cercetari recente au adus la apel
evidente, care indica rolul receptorilor Toll-like in promovarea actiunii
procoagulante a anti-B2GPI asupra endoteliocitului mediata de anexina
2. Blocarea receptorilor Toll-like 2 si Toll-like 4 expresati pe
endoteliocit a modificat pozitiv  Nivelele circulante ale
plasminogenului, activatorului de plasmina, a factorului tisular, precum
si a moleculelor de adeziune la actiunea anti-B2GPI, fapt ce a consolidat
opinia, ca receptorii Toll-like pot functiona ca co-receptori pentru
anexina 2. linflamatia cronica sau sistemica asociata de accentuarea
aterogenitatii si cresterea expresiei receptorilor Toll-like pe suprafata
mai multor celule, incluzand endoteliocitele si monocitele, potenteaza
efectul procoagulant si protrombotic al aAFL mediat prin anexina 2.
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Tratamentul cu statine, care amelioreaza functionalitatea endoteliului
vascular s-a impus la pacientii cu SAF prin reducerea mediatorilor
procoagulanti si protrombotici si drept consecinti a severititii
procesului de tromboza arteriald si venoasd. De mentionat in acest
context, ca beneficiile mentionate s-au asociat cu micsorarea expresiei
factorului nuclear kappaB (NF-kB), p38MAPK si a factorului tisular.
Remarcabil, cé in vitro expresia FT indusa de anti-B2GPI in cultura de
endoteliocite sau monocite s-a atestat a fi dependentd de prezenta
vitaminei D3, care a contribuit si micsorarea numarului de endoteliocite
activate si la atenuarea apoptozei celulare. Deprecierea expresiei
fosfatidilserinei a atenuat efectele anti-B2GPI asupra endoteliocitului.
aceasta fiind inteligibil urmata de restabilirea adecvata a raportului
TF/TFI. Astfel, activarea statusului procoagulant inerentd actiunii anti-
B2GPI este strans legatd de factorul tisular, expresia cidruia pe
endoteliocite creste odata cu stimularea anexinei 2.

De consemnat faptul ca la pacientii cu SAFL sunt detectati si
anticorpi specifici catre anexina 2, iar interactiune lor se impune
analogic actiunii complexului B2GPl/anti-B2GPI prin cresterea
expresiei factorului tisular, moleculelor de adeziune, citokinelor
proinflamatoare si a riscului evenimentelor trombotice. Expresia
endoteliald a TF se anunta si la activarea receptorului Toll-like 4 de
catre lipopolizaharidele bacteriene in asociere cu expresia NF-kB.
fosforilarea p38MAPK si cresterea Nivelelor circulante ale citokinelor
proinflamatoare. In acest context este coroboratd ipoteza, ca rolul
factorului infectios in promovarea simptomelor clinice ale SAFL si in
particular a trombozei sustinute prin TF are la bazid activarea
receptorului Toll-like, estimat drept cofactor al anexiniei 2, receptorul
- complexului B2GPl/anti-B2GPI. Drept confirmare poate fi adusa
dovada augmentarii in vivo a trombozei si a cresterii expresiei TF la
actiunea complexului B2GPI/anti-B2GPI in prezenta lipolizaharidelor
bacteriene. Interesant, ca un efect similar, dar mai putin accentuat, poate
fi urmarit la blocarea anexinei 2, fapt ce indica asupra fezabilitatii
paternului endotelial ,,multi-receeptor” privind actiunea protrombotica
a AAF, asociata de cresterea TF si micsorarea trombomodulinei, iar
activarea NF-kB si fosforilarea p38MAPK sunt vizate drept semnalizari
intracelulare comune.
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Factorul tisular sau factorul III al sistemului de coagulare initiaza
coagularea extrinseca prin activarea factorilor VII si X. Totodata, TF
este acceptat prin actiunea sa autocrind si paracrind drept un mecanism
de activare a expresiei citokinelor proinflamatoare, care la randul lor
vor preconditiona si sustine procesul de tromboza. Astfel, in paradigma
TF-inflamatie-tromboza complexul B2GPl/anti-B2GPl are rol de
declansare si potentare a statusului protrombotic. In plus, aAF
stimuleaza sistemul complementului pe calea clasica, iar componenta
C35a creste expresia factorului tisular. Componentele C3a si C5a ale
complementului sunt implicate in alterarile placentei iminente SAFL
prin periclitarea echilibrului dintre PGF (factorul de crestere a
placentei) si VEGF (factorul endotelial de crestere) si imbalanta
receptorilor specifici. Factorul tisular creste productia de trombina, care
de asemenea este un activator al sistemului complementului pe cale
alternativa. Blocarea TF prin anticorpul monoclonal specific previne
complicatiile gestatiei la femeile cu testul pozitiv 1a aAFL, iar statinele
prin efectul pleiotrop antiinflamator si de ameliorare a endoteliului
vascular au efect benefic privind restrictiile cresterii fetale.

Actiunea aAFL asupra endoteliului vascular se impune prin
diminuarea expresiei constitutive a trombomodulinei (TM), care in
sistemul hemostazei are un efect anticoagulant deosebit, intrucat
complexul TM-trombind activeaza proteina C (PC), o proteind
dependenta de vitamina K care circula in forma de zimogen (masa
moleculara 62 kD), capabila sa inactiveze factorii sistemului de
coagulare FVa, FVlla si FVIlla si, respectiv, trombokinaza. Activitatea
anticoagulantd a PC este potentatd de proteina S (PS) in forma
circulanta liberd, dar nu cea legata de componenta C4b a sistemului
complementului si care se considera drept un cofactor al proteinei C.
Formarea complexului PC-PS este dependenta de functionalitatea
receptorului PC expresat pe endoteliocit sau necesitd o interfata
fosfolipida de catalizare. Rezultatele acumulate denota, ca activitatea
anticoagulantd a proteinei C creste pana la 20 de ori cand aceasta se
fixeazd de receptorul specific endotelial. Astfel, oricare injurie
endoteliald asociata de ,.expresia in jos™ a receptorului PC pericliteaza
acest mecanism de atenuare a activitatii cascadei coagulante.

Complexul B2GPI/anti-B2GPI inhiba expresia receptorului proteinei
C de pe endoteliu, precum si anihileaza fixarea PC de fosfolipidul
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anion, mediatd de anexina 5, rezultand in cresterea activitatii
coagulante. Anexina 5 este un receptor expresat pe fosfolipidele anione
ale diferitor celule, cu afinitate fata de p2GPI. Activarea anexinei 5 de
B2GPI faciliteaza formarea complexului PC-PS (un mecanism de
promovare a efectului anticoagulant al B2GPI), pe cand activarea ei de
complexul B2GP1/anti-B2GPI se impune prin efect opus si rezulta prin
urmare in diminuarea capacitatii sistemului anticoagulant si ultraj catre
dezvoltarea normala a sarcinii.

Efectele naturale ale proteinei C depasesc perimetrul sistemului de
hemostazi. Este notabila in acest context actiunea PC activate de a
atenua inflamatia sistemicd, plauzibil prin inhibitia expresiei
moleculelor de adeziune, chemokinelor si a citokinelor
promﬂamatoare Administrarea proteinei C activate la pacientii cu
sepsis sever a redus rata mortalitatii. In cultura de celule PC a
demonstrat efect de control al proliferarii celulare si supravietuire in
diferite conditii stresogene.

Nivelul plasmatic al trombomodulinei are o tendinta de elevare la
pacientii cu SAF, in deosebi forma secundara (e.g. lupusul sistemic
eritematos) si este un predictor al injuriei endoteliale, urmata de
eliberarea glicoproteinei in sdnge (trombomodulina solubild). Cresterea
trombomodulinei solubile se constata in diferite stari patologice
asociate de leziunile endoteliului vascular, nivelul careia se coreleaza
direct cu severitatea acestora. In SAFL trombomodulina este scoasa din
exercitiul anticoagulant, repercusiunea principald fiind nu atat
inactivarea unor cantitati de trombina, cat deprecierea functionalitatii
proteinei C. Fixarea trombinei de trombomodulina are, in afard de
activarea proteinei C, consecinte ambigue. Pe o parte ea pierde
capacitatea de a activa plachetele si a transforma fibrinogenul in fibrina.
Pe de altd parte, trombina legata de trombomodulind activeaza
carboxipeptidaza B, un inhibitor al fibrinolizei, TAFI (thrombin
inductible fibrinolysis inhibitor). Carboxipeptidaza B cliveaza
reziduurile carboxiterminale de lizina din lantul de fibrind, prin ce se
anihileazi procesul de fibrinoliza, deoarece devine imposibild fixarea
plasminei si a activatorului plasminei de fibrina. Conceptual TAFI este
apreciat drept un stabilizator natural al cheagului fibrinic.

In apanajul fiziopatologiei dereglarilor hemostazei la pacientii cu
SAFL trombina are valente patogenetice distincte. Datoritd formarii
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anticorpilor citre protrombind, valorile cantitative ale trombinei sunt
reduse, iar testul in vitro stabileste o crestere a timpului de formare a
trombusului fibrinic. Totusi, reducerea trombinei este asociatd de
activarea statusului procoagulant si protrombotic, in deosebi, cand
anticorpii cdtre trombina asociaza molecule de fosfatidilserina, titrul
carora se coreleazd cu severitatea trombozei venelor profunde si cu
riscul de infarct miocardic acut la persoanele tinere. Explicatia acestui
fenomen, chiar la noima proprietatii trombinei de activare a plachetele,
se bazeaza pe faptul cd declinul cantitativ al trombinei compromite
concludent capacitatea complexului trombomodulind-trombina de a
activa proteina C, elementul cheie al sistemului anticoagulant. Prin
urmare se poate de admis, ca disfunctia sistemului anticoagulant are in
cadrul trombozei inerente SAF un rol patogenetic lider.

Trombina este dovediti a fi cel mia puternic agonist solubil al
plachetelor, activarea acestora fiind mediata prin receptori cuplati de
proteina G care fac parte din familia de receptori activati de proteaza.
Stimularea lor de trombina (proprietatile ei biochimice sunt proprii
proteazelor) conduce la cresterea concentratiei calciului citozolic si
eliberarea de ADP (adenozindifosfat), care va activa receptorii P2Y I si,
in deosebi, P2Y 12 (receptori transmembranari din 342 de aminoacizi
cuplat cu proteina G), implicati in mentinerea statusului de ,,placheta
activata”, ce se impune prin eliberarea TxA2 si a factorului von
Willebrand.

Astfel, se formeaza o interfatd paracrina reverberanta, care rezulta in
cresterea campului de plachete activate, chiar la concentratii mici de
trombina, iar adenozinfosfatul prin inhibitia adenilatciclazei si
micsorarea AMPc (adenozinmonofosfat ciclic) va sustine potentialul
agregant al trombocitelor. Anume agregarea masiva a plachetelor se
considera a fi cauza principala a trombocitopeniei in SAF, care
conditioneazd in vitro majorarea timpului de sangerare (indicele
hemostazei primare sau microcirculatorii). Mai mult, receptorul P2Y 12
mediaza activarea PI3K (fosfatinozitol kinaza 3), prin ce se produce
activarea receptorului de fibrinogen care faciliteaza secretia plachetara
de alti factori activi ai hemostazei si sustenabilitatea agregatelor
trombocitare.

Trombina si factorul von Willebrand eliberat la activarea receptorului
P2Y 12, care va activa receptorii colagenului expus adluminal, sunt
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factorii responsabili de formarea familiei de ,,plachete acoperite”,
capabile sa cantoneze proteine procoagulante si sd expreseze
fosfatidilserina, fosfolipidul ce interactioneaza cu B2GPI. Totodata.
factorul tisular expresat de endoteliul alterat sau la actiunea
complexului B2GPl/anti-B2GPI stimuleaza expresia selectinei P pe
suprafata plachetelor, care va interactiona atat cu selectina E de pe
endoteliocit, cét si cu selectina L de pe suprafata leucocitelor circulante.
rezultand in formarea agregatelor trombo-leucocitare. Legatura de gen
receptor-ligand intre selectina P si selectina L conduce la activarea
NADH-oxidazei de pe suprafata plachetelor si, respectiv, la formarea
superoxidului anion (O2-), un radical liber de oxigen cu actiune
protrombotica si proinflamatoare notabila. In conditiile stresului
oxidativ activat este inlesnita activarea plachetara de catre filamina A.
o proteina citoscheletica ce leaga filamentele de actina importante in
degranularea si schimbarea formei plachetei, precum si cu receptorul
GPIba, care faciliteaza activarea integrinei ollbp3 (receptor de
adeziune), implicat in fixarea fibrinogenului si activarea neutrofilelor
prin intermediul receptorilor de adeziune leucocitara Mac-1.

Receptorii P2Y12 si allbp3 sunt implicati in declansarea si
promovarea trombozei intra-stent dupa angioplastia arterelor periferice
si cerebrale. La pacientii cu SAF incidenta restenozei intra-stent este de
3 ori mai mare, fapt determinat si de reducerea expresiei TFI si a
receptorului endotelial al proteinei C. Administrarea antagonistilor
P2Y12 are nu numai efect antitrombitic, dar si antiinflamator.
antiproliferativ, antiaterogen, intrucat acest receptor este expresat si pe
celulele imune, miocitele netede vasculare si chiar pe celulele
microgliei. Activarea plachetelor are per se un efect proinflamator
manifest, datorita expresiei receptorului CD40 si elevarii nivelului
circulant al ligandului solubil CD40 (sCD40L), acesta fiind estimat
drept unul din mecanismele accentuarii inflamatiei sistemice la
pacientii cu sindromul antifosfolipidic.

Mecanismul trombotic mediat de monocite. Rolul monocitelor in
evolutia manifestarilor trombotice ale sindromului antifosfolipidic este
vizat prin prisma a 2 evenimente cruciale: (1) expresia factorului tisular
si (2) eliberarea exagerata a citokinelor proinflamatoare. Cercetarile in
vitro au aratat ca ambele sunt in fond declansate de activarea
mononuclearelor de catre complexul PB2GPl/anti-B2GPI prin
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intermediul receptorilor cu afinitate fata de B2GPI, reprezentati de
TLR2. TLR4, ApoER?2 si anexina 2, deci familia de receptori expresati
si pe endoteliocite. Expresia TLR2 si TLR4 pe monocite are conotatii
distincte: receptorii TLR2 se impun prin expresie inductibila, iar TLR4
— prin expresie constitutivd. In cultura de celule s-a stabilit, ca
monocitele pacientilor cu SAF sensibilizate prin lipopolizaharide
bacteriene demonstreaza o activitate majorata a receptorilor TLR2,
dependenta in mod direct de cantitatea de ATP, comparativ cu
persoanele sanatoase. Mai mult, la pacientii cu lupus si SAF este
concludent crescuta si expresia receptorilor B2GPI, fapt ce s-a asociat
de expresia majorata a factorului tisular. Sunt dovezi care trec in
evidentd faptul, ca in SAF capacitatea monocitelor de sinteza a f2GPI
este augmentata, determinand elevarea nivelului circulant al acestei
glicoproteine, sintetizate prioritar, dar nu in mod exclusiv de hepatocite.

Cresterea mai pronuntatd a expresiei TF (CD142) pe monocite se
constati la activarea TLR2 si anexinei 2 de catre complexul f2GPI/anti-
B2GPI si anti-CL. Deci, factorul infectios, care induce expresia
inductibila Toll-like2, are in patogenia SAF nu numai rol de declansare
a formdrii AAF, dar si de sinteza mononucleara a f2GPl. Remarcabil,
ca la pacientii cu SAF este crescut si raportul monocitelor circulante cu
fenotip proinflamator activat (CD14+16+), care dispun de capacitate de
adeziune endoteliala  majorata la actiunea CMP-1 sau CCL2,
chemokina principald a mononuclearelor. Expresia TF de monocite este
dependenta de limfocitele CD4, fapt ce indica asupra rolului acestora in
mentinerea durabild a statusului protrombotic activat la pacientii cu
sindromul antifosfolipidic.

Predictorii expresiei factorului tisular monocitar in SAFL sunt micro-
ARN-155 si micro-ARN-146a extracelulari, cresterea carora se
asociazd cu micsorarea Nivelelor plasmatice ale micro-ARN-19b si
micro-ARN-20a in corelare cu severitatea trombozei, intensitatea
stresului oxidativ, expresiei citokinelor proinflamatoare si selectinelor
P si L, precum si titrul anticorpilor antifosfolipidici. Materialul
probatoriu acumulat permite de a conclude, cd micro-ARN-19b si
micro-ARN-20a circulante sunt nu numai markeri ai expresiei TF
monocitar, dar si niste factori de potentare a raspunsului inflamator al
celulelor endoteliale si, deci, de diseminarea inflamatiei. Remarcabil,
ca prepararea culturii de endoteliocite umane cu AAF preluati de la
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pacientii cu SAF a condus la cresterea TF si la exocitoza exosomilor ce
contin micro-ARN-19b si micro-ARN-20a. Prin urmare se poate de
admis, cd mecanismul dependent de micro-ARN al expresiei factorului
tisular monocitar este comun cu cel iminent endoteliocitelor.

Nivelul circulant al unor micro-ARN (e.g. mico-ARN-146a-3p si
mico-ARN-146a-5p) se anunta drept un predictor al complicatiilor
gestationale la femeile cu SAF. Tratamentul in vitro al trofoblastelor cu
a AAF conditionat cresterea expresiei intracelulare a acestor micro-
ARN.

Este importanta legatura dintre expresia micro-ARN si raspunsul
inflamator celular, intrucat expunerea la AAF atat a celulelor
endoteliale, cét si a trofoblastelor, s-a manifestat prin sinteza IL-8. o
interleukind cu proprietati proinflamatoare marcante. Sub actiunea
AAF monocitele expreseaza un set variat de citokine proinflamatoare
(e.g. IL-2, IL-6, IL-8, IL-18, TNF-a, galectina-3, etc.) si molecule de
adeziune intercelulara care se coreleaza autentic cu nivelul circulant ale
sCD40L, predictor veritabil al statusului protrombotic si infectios.

Un alt patern fiziopatologic al trombozei legate de monocite este
determinat de periclitarea aparatului mitocondrial al mononuclearelor.
fapt ce rezultd in eliberarea excesiva a radicalilor liberi de oxigen.
Pretratarea monocitelor cu coenzima Q10 (un antioxidant cu proprietati
antiinflamatoare si antitrombotice dovedite) a redus expresia factorului
tisular la actiunea aAF din clasa IgG. Rezultatele trialului clinic
randomizat, placebo controlat, NCT02218476 au adus la apel beneficii
importante ale tratamentului pacientilor cu SAF prin forma redusa a
CoQ10 (Qred; 200 mg/d) timp de 1 luna, cum ar fi micsorarea fata de
placebo a Nivelelor circulante ale markerilor protrombotici (e.g. TF).
proinflamatori (e.g. I1L-6 si IL-8), prooxidanti (e.g. dialdehida
malonicad) si elevarea continutului plasmatic al micro-ARN-19b si
micro-ARN-20a.

Atenuarea inflamatiei s-a manifestat si prin semnalmente clare de
ameliorare a functionalitatii endoteliului vascular atestatd prin
micsorarea expresiei VECAM-1, cresterea ratei vasodilatarii mediate
de flux si a concentratiei sanguine de NO. Importantd in acest context
este si diminuarea in monocite a fosforilarii a 7 kinaze intracelulare
implicate in promovarea statusului protrombotic, stresului oxidativ si
raspunsului inflamator. Printre acestea se gaseste si p38MAPK. o
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kinaza activata de plachete, implicata in dezorganizarea neutrofilelor si
formarea retelei de cromatina si granule extracelulare, NETs
(Neutrophil Extracellular Traps). La randul sdau NETs este o sursa de
factori de activare a plachetelor si a celulelor endoteliale, precum si de
antigene nucleare care declanseaza formarea autoanticorpilor nucleari,
fenomen propriu lupusului sistemic eritematos. In plus, NETs-ul poate
servi drept o ,retea-proptea” de adeziune a plachetelor la endoteliul
alterat de catre proteazele inmagazinate in granulele de neutrofile
extracelulare. Conglomerate de NETS-uri in vivo sunt depistate in
spatiile vilozitatilor epiteliale placentare la femeile cu SAF, complicat
prin preeclampsie si eclampsie.

Acest trial a consolidat ipoteza suportului multifactorial al trombozei
in SAFL, interfata patogenetica fiind orchestrata de factori
proinflamatori, factori prooxidanti si perturbari ale expresiei diferitor
familii de micro-ARN.

Un alt mecanism de mentinere durabila a expresiei factorului tisular
monocitar in SAF este determinat de efectul aAF de micsorare a
expresiei proteinei de catalizare a oxidarii, reducerii si a izomerizarii
puntilor disulfide, PDI (Protein catalyzing Disulfide Isomeration) la
nivelul Cys186—Cys209 al TF. Drept urmare, statusul activ al TF se
mentine, perpetuand, astfel, cascada extrinseca a coagularii. Mai mult
decat atat, reducerea expresiei PDI sub actiunea aAF se impune prin
activarea NF-kappaB, care pune in exercitiu genele responsabile de
raspunsul  inflamator si  eliberarea excesiva a citokinelor
proinflamatoare. Blocarea receptorului monocitar Toll-like 8 a atenuat
..expresia in jos™ a PDI sub actiunea aAF, fapt ce indica asupra rolului
acestui receptor in reglarea expresiei factorului tisular monocitar.

Sub actiunea aAF asupra monocitelor expresia kinazei Rho creste,
fapt ce rezulta in potentarea sintezei factorului tisular. Efectul
antitrombotic al statinelor este in parte legat de capacitatea lor de a
inhiba kinaza Rho monocitara. Trombina, ca si endotelina 1,
dimpotriva, activeaza kinaza Rho monocitara si endoteliala si, astfel,
promoveazad statusul protrombotic indus prin actiunea anticorpilor
antifosfolidici. Se considera ca efectul stimulator al sintezei TF
monocitar este propriu IgG (anti-CL) si nu se refera la IgM si CA.

Efectul anticardiolipinului (aCL) asupra monocitelor se soldeaza cu
cresterea expresiei receptorilor PAR (Protease Activated Receptor),
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PARI, PAR3 si PAR4, receptori specifici pentru trombina (receptorul
PAR2 este, totodatd, implicat in transformarea monocitelor in
macrofage sub actiunea citokinelor proinflamatoare, in primul rand a
stimulatorului coloniei monocitare). La pacientii cu SAF expresia
receptorilor PAR1 si PAR2 este crescutd, iar blocarea lor, in deosebi.
PAR2 limiteaza expresia TF monocitar la actiunea AAF, subliniind
rolul acestuia in declansarea cascadei coagulante. Astfel, receptorul
PAR2 poate fi o tint a terapiei trombozei la pacientii cu SAF, mai ales
ca expresia lui se deceleaza si pe suprafata neutrofilelor, care sub
actiunea tripsinei declanseaza un raspuns inflamator asociat de
formarea NETs. Reducerea NETs sub actiunea statinelor s-a
documentat drept un efect benefic in vederea prevenirii sau atenuarii
evolutiei sindromului coronarian acut, precum si ameliorérii evolutiei
post-infarct in faza acuta (24-72 ore, cand infiltrarea neutrofilelor in
zona necrotica a miocardului si expresia macrofagelor proinflamatoare.
M1, se estimeaza la cote maxime).

Mecanismul trombotic mediat de dezechilibrul
coagulare/anticoagulare/ fibrinolizd.

Cascada coagulantd iminenta hemostazei macrocirculatorii este in
mod natural declansata de factorul Hageman de contact XII (coagularea
intrinseca) si factorul tisular, expresat de endotelicitele lezate, precum
si de monocite, neutrofele (coagularea extrinsecd). Sistemul
anticoagulant este reprezentat de trombomodulind, proteinele C si S.
antitrombina 111 si heparina. Important de mentionat, cd la pacientii cu
SAF nivelul circulant al factorului XII este redus datoritd prezenti
anticorpilor specifici si se coreleaza negativ cu cresterea timpului
testului tromboplastinic in vitro, precum si cu nivelul AAF reprezentat
de LA. Totusi, carenta factorului XII se estimeaza ca o entitate
protrombotica in SAFL, data fiind implicarea concludenta a acestuia in
activarea fibrinolizei.

Anti-B2GPI inhiba activitatea factorului XII, dar in concentratii mari
se constata un efect opus. Prezenta autoanticorpilor catre factorul
Hageman este un fenomen inteligibil in SAF, apreciat drept un patern
autoimun, si influenteaza, spre deosebire de aAF, deznodamantul
hemostazei doar prin inhibarea fibrinolizei. Rolul aAF in activarea
cascadei de coagulare extrinseca este evident si se impune prin cresterea
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expresiei TF monocitar si endotelial. Autoanticorpii catre protrombina
se estimeaza la 40-45% din pacientii cu SAFL, dar implicarea lor in
tromboza este acceptata doar prin prisma reducerii activarii proteinei C
in deficitul firesc de trombina. Totodata, in prezenta aAF conversia
protrombinei in trombina este accelerata, fapt ce poate contracara in
parte efectul deficitului de protrombina. Reducerea expresiei si
activitatii proteinei C este unul din predictorii principali ai disfunctiei
sistemului anticoagulant si activarii statusului procoagulant la pacientii
cu SAFL. La aceasta noima este importantd de asemenea: (i) carenta
cofactorului anticoagulant, proteinei S, mediatd de AAF; (ii) atenuarea
activitatii proteinei C datorita micsordrii activitatii receptorului
endotelial specific catre PC si inhibitiei de catre AAF a oxidarii; (iii)
inhibitia activarii PC de catre complexul trombomodulina-trombina.

Incompetenta antitrombinei 1Il, o proteazd serind cu actiune
anticoagulanta prin inhibitia enzimelor antrenate in formarea trombinei,
este vizatd in SAF drept o consecintd a reactiei incrucisate a aAF cu
heparina, prezenta careia este necesara pentru promovarea normala a
efectului anticoagulant ale proteazei. In plus, in prezenta aAF
capacitatea antitrombinei de inactivare a trombinei si a factorului Xa
este diminuata. Rolul anticorpilor contra factorului Xa (componenta a
trombokinazei) in patogenia trombozei iminente sindromului
antifosfolipidic nu este elucidat. Datele acumulate sunt contradictorii si
intricate, intrucat afinitatea factorului Xa catre anticorpii specifici la
pacientii cu SAFL este mai mare comparativ cu indicele pacientilor cu
lupus, dar fird aAF. Sub acest aspect este vehiculata ipoteza, potrivit
careia anticorpi Xa reduc capacitatea antitrombinei III de inactivare a
factorului Stuart-Prower.

Antagonistii factorului Xa sunt o clasa de remedii anticoagulante de
perspectiva in profilaxia si tratamentul trombozei la pacientii cu SAFL.
Activitatea sistemului anticoagulant este indispensabila si de anexina 5
expresatd abundent in maniera constitutiva pe endoteliocitele vasculare
si trofoblastele placentare. Cand P2GPI se fixeaza cu domeniul V de
anexina 5, aceasta din urma preia o structura 2D de sita, care selectiv
acopera mai multe fosfolipide si proteine, in primul rand,
tromboplastina endoteliala (TF I1I sau CD142), anihiland accesul ei la
factorii circulanti ai sistemului coagulant (factorul X) si declansarea
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coaguldrii intrinseci, fara a periclita conexiunea cu moleculele de
heparana sulfat. In cadrul SAFL, anti-B2GPI reactioneaza cu domeniul
I al B2GPI fixata pe anexina 5. rezultand in pierderea capacitatii ei de a
realiza misiunea de scut al tromboplastinei si, totodata, a performantelor
anticoagulante ale B2GPI.

Conceptual este important, ca cultura de trofoblaste placentare si
endoteliocite expreseazd mai putine molecule de anexina 5 in prezenta
aAFL (IgG) preluate de la pacientii cu SAFL, iar plasma incubata cu
aceste celule demonstreazd o activitate coagulantd sporitd. Aceasta
evidenta impune o semnificatie fiziopatologicd deosebita a
mecanismului anticoagulant al AAF 1in patogenia dereglarilor
hemostazei la pacientii cu SAFL. Cresterea potentialului coagulant si
deprecierea fezabilitatii anticoagulante sunt asociate la pacientii cu
SAFL de inhibitia fibrinolizei. Cu toate acestea prezenta D-dimerilor.
productul degradarii fibriniei de catre plasmina, este decelata in sangele
pacientilor cu SAFL, iar majorarea lor peste 2,0 microg/ml se estimeaza
drept un predictor relevant al trombozei.

Plauzibil de admis in acest context, cd procesul de crestere a activitatii
coagulante in SAFL este mai accentuat comparativ cu severitatea
afectdrii fibrinolizei. Aceasta din urma are la baza, potrivit datelor
obtinute in studiile clinice si fundamentale mai multe mecanisme,
printre care oportun se impune cresterea activitatii si expresiei
inhibitorului activatorului plasminei, PAI-1 (plasminogen activator
inhibitor-1) si reducerea activatorului tisular al plasminei, tPA (tissue
plasminogen activator). Alt mecanism consté in formarea la pacientii
cu SAFL a anticorpilor contra plasminei si/sau tPA, care scot din
exercitiu capacitatea de liza a fibrinei proprie sistemului de fibrinoliza.
In plus, este coroborata ipoteza rolului lipoproteinei (a), un marker al
moleculelor de LDL cu aterogenitate inalta, care, fiind in exces la
pacientii cu SAF, concureaza cu fibrina in vederea expunerii la actiunea
proteolitica a plasminei.

Reducerea activitatii plasminei rezultd in metabolizarea proteolitica
depreciatd a trombospondinei-1 solubile eliberata prioritar de plachete
si endoteliocite. Acest fenomen determind activarea statusului
protrombotic si procoagulant, iar pe de alta parte inhibitia sistemului de
fibrinoliza. intrucat TSP-1 stimuleaza expresia PAI-1, care in mod
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normal trebuie sa fie contracarata prin actiunea B2GPl.  Anti-B2GPI
anihileaza actiunea inhibitorie a P2GPI asupra PAI-1 in manierd
dependentd de concentratie. Mai mult, complexul P2GPl/anti-B2GPI
reduce activitatea fibrinoliticdi endogena, chiar in prezenta factorului
Hageman, care stimuleazd formarea plasminei. Este importantd de
asemenea si actiunea anti-B2GPI de compromitere a efectului P2GPI
privind stimularea formarii plasminei, mediata de tPA si realizata prin
intermediul receptorilor expresati pe molecula de plasminogen (anexina
2). Activarea anexinei 2 de catre P2GPl faciliteaza procesul de
interactiune a tPA cu plasminogenul propice formarii plasminei si
fibrinolizei, iar sub actiunea anti-B2GPI acest proces este periclitat.

Mecanismul trombotic sustinut de sistemul complementului si
inflamatie. Fiind un patern deosebit al procesului autoimun, SAFL se
impune prin activitatea crescutd a sistemului complementului si, drept
una din consecintele acesteia, prin accentuarea inflamatiei sistemice,
care in mod cumulativ si reciproc potenteaza evolutia trombozei.
Nivelele circulante elevate ale diferitor componente activate ale
complementului se coreleaza direct cu severitatea trombozei arteriale
si/sau venoase la pacientii cu SAFL, precum si cu titrul anticorpi aFL.
Mai multe cercetari experimentale au aratat, ca soriceii transgenici care
nu expreseaza componentele C3 si c¢5 ale complementului sunt
rezistenti la inducerea trombozei prin actiunea anticorpi aFL. Drept
urmare procesul de formare si eliberare a TF endotelial este compromis
de carenta C5a.

Inhibitia activitatii sistemului complementului prin eculizumab
(anticorp monoclonal uman care neutralizeaza C5) are beneficii asupra
evolutiei clinice a SAFL, inclusiv la femeile insarcinate cu risc de
preeclampsie si avort spontan. La pacientii cu SAFL Nivelele circulante
ale complexelor imune sunt elevate. fapt ce sugereaza rolul acestora in
activarea clasica a complementului, in special daca aCL si anti-B2GPI
sunt reprezentate de 1gG1, care dispune de o capacitate de activare a
Cql mai mare comparativ cu [gG2. Componentele activate ale
sistemului complementului sunt capabile sa potenteze procesul de
expresie endoteliald a moleculelor de adeziune intercelulara declansata
de aAF, repercusiunile de baza fiind exacerbarea leziunilor endoteliale,
inclusiv aterosclerotice, si cresterea, astfel, a activitatii procoagulante.
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Injuriile endoteliale pot fi mediate de MAC C5b-C9 (membrane attack
complex complex), care prin actiune proteolitica iminentd dezgoleste
fibrele colagene subendoteliale propice activarii hemostazei primare
sau trombocitare. In studii experimentale s-a demonstrat ca
administrarea aAF a condus la acumularea C9 in endoteliu, expresia
crescuta a TF si formarea trombusurilor declansata de coagularea
extrinseca, iar la soriceii cu deficienta de C6 aceste fenomene au fost
notabil atenuate. Gradul de infiltrare a componentelor MAC in
endoteliu in SAFL se coreleaza cu hipocomplementemia, fapt ce indica
asupra activarii de proportii a sistemului complementului si consumului
exagerat al componentelor acestuia. Hipocomplementemia la pacientii
cu lupus si SAFL este mai profunda, comparativ cu lupus fard aAF, iar
la femeile insarcinate riscul asupra gestatiei este mai mare odata cu
declinul cantitativ al componentelor complementului, in primul rand
fractiile complementului C3 si C4.

Implicatia nemijlocita a complementului in patogenia trombozei se
anunta prin capacitatea unor componente (in primul rand C5a) de a
potenta efectul trombinei privind activarea inhibitorul fibrinolizei,
TAFI (Thrombin Activated Fibrinolysis Inhibitor), precum si cresterea
expresiei moleculelor de adeziune intercelulard pe suprafata
endoteliocitelor. Exista evidente si asupra activarii de citre C5a a
factorului tisular plachetar 4, care faciliteazd procesul de dimerizare a
B2GPI la fixarea ei de anexina 2 endoteliald, fenomen in deosebi
important in prezenta unui titru redus al anti-B2GPI. Mai mult.
dimerizarea naturala a B2GPI la actiunea factorului tisular plachetar 4
poate avea loc si in absenta anti-B2GPI, iar efectele protrombotice
declansate sun similare SAFL.

In prezenta factorului tisular plachetar 4 p2GPI exercita un efect de
inhibitie a degradarii C5b propice formarii complexului MAC, care
potrivit studiilor recente, stimuleazd eliberarea factorului von
Willebrand si expresia TF, selectinelor, integrinelor si citokinelor
proinflamatoare. Remarcabil, ca la pacientii cu SAF catastrofic.
manifestat prin prezenta trombozei vaselor mici in cel putin 3 organe
vitale timp de | saptamana, sunt decelate Nivele circulante inalte ale
factorului von Willebrand, 1L-1, IL-6, IL-8 si TNF-a si a selectinei
solubile P, care asigurda adeziunea si pasajul transendotelial al
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neutrofilelor, iar nivelul componentelor C3 si C5 este diminuat, fapt ce
indica asupra consumului lor exagerat.

Actiunea MAC asupra membranei celulare conduce pe o parte la
activarea genelor proinflamatoare, iar pe de altd parte faciliteaza
translocarea fosfatidilserinei de pe partea interioara a plasmolemei pe
partea exterioara, care va fi ulterior fixatd de aAF. Realizarea acestui
fenomen pe endoteliocite, plachete, neutrofile si monocite va declansa
si/sau exacerba statusul protrombotic prin mecanismele mentionate ud
supra. Astfel, actiunea cooperantd si interdependenta a sistemului
complementului si inflamatiei este cruciala in promovarea trombozei
declansata de aAF in sindromul antifosfolipidic, iar leziunile celulare
inflamatoare pot facilita si activarea complementului pe cale lectin-
dependenta.

Semnificativa in plan conceptual la aceastd conotatie este constatarea
cresterii expresiei receptorului plachetar CD36 (GPIlla) sub actiunea
citokinelor proinflamatoare, iar complementul creste afinitatea acestuia
fata de anticorpii antifosfolipidici, fapt ce rezulta in activarea
plachetelor, declansarea hemostazei primare si sustenabilitatea
hemostazei secundare. Activarea receptorului CD36 plachetar va
conduce la eliberarea de TPS-1 din granulele-alpha, care va interactiona
cu fibrinogenul pe suprafata trombocitelor, potentand adeziunea
acestora, iar activarea receptorului endoteliocitar CD36 de catre AAF
va diminua sinteza prostaciclinei (PGI2) in detrimentul controlului
adecvat al statusului protrombotic.

Postulate conceptuale

1. Sindromul antifosfolipidic (SAFL) este un patern al patologiei
autoimune, care compromite nativitatea functionala a hemostazei,
manifestarile principale fiind tromboza arterelor, venelor si
microcirculatiei, responsabila in mod direct de rata inalta a
trombembolismului pulmonar, accidentelor vasculare si a gestatiei
periclitate pana la avort spontan.

2. Anticorpii antifosfolipidici (anticorpii aFL) sunt formati catre
proteinele plasmatice (protrombina si f2GPI) care fixeaza fosfolipidele
anionice (e.g. cardiolipina, fosfatidilinozitolul si fosfatidilserina)
expresate constitutiv sau inductibil pe suprafata celulelor implicate
nemijlocit in controlul hemostazei (plachete, endoteliocite, monocite),
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declansdnd un status protrombotic sustenabil. Anticorpul principal.
anti-B2GPI, activeazd aceste celule si prin intermediul receptorilor
specifici, cum ar fi anexina 2, Toll-like 4, ApoER2 (apolipoprotein E
receptor 2), etc.

3. Mecanismele patogenetice cheie ale dereglarii hemostazei in SAF
sunt: (i) activarea plachetelor asociatd de expresia receptorilor
glicoproteici de adeziune si agregare, precum si eliberarea TxA2 si
factorului von Willenbrand, (ii) activarea sistemului de coagulare
extrinseca 1n urma activarii factorului tisular, leziunii endoteliocitelor
si angrenarii sistemului complementului, (iii) atenuarea sistemului
anticoagulant gratie activarii subpragale a proteinei C si (iiii) inhibitia
fibrinolizei. In geneza trombozei arterelor organelor vitale TxA2 si
factorul von Willenbrand au un rol semnificativ, intrucat TxA2 induce
vasoconstrictie, iar ultimul in stres hemodinamic majorat expreseazi un
numar mare de site-usuri de fixare a colagenului subendotelial.

4. Marcherii de laborator ai SAFL in testele de estimare a hemostazei
in vitro sunt: cresterea timpului de singerare (hemostaza primari), a
timpului partial activat al tromboplastinei (coagularea intrinseca si
calea comund) si a timpului protrombinic (coagularea extrinseca si
calea comund). Din markerii circulanti cu valoare predictivd notabila
sunt trombocitopenia (de consum si autoimund) responsabila de
cresterea timpului de sangerare, hipocomplementemia (consumul
exagerat al componentelor principale, C3, C4 si C5), elevarea
imunoglobulinelor G si M, deprecierea protrombinei, cresterea D-
dimerilor, etc.

5. Strategia terapeutica aplicatd la pacientii cu SAF in vederea
prevenirii si corectarii tulburarilor hemostazei si sechelelor ei.
proiectatd pe mecanismele de declansare si sustinere a trombozei.
include statinele si inhibitorii complementului. Statinele atenueaza
raspunsul inflamator si stresul oxidativ, reduc expresia moleculelor de
adeziune intercelulara, influenteaza benefic integritatea endoteliului.
diminueaza expresia TF si calea extrinseca de coagulare. Anticorpul
monoclonal catre diferite componente ale complementului (e.g.
eculizumab) scoate din exercitiu impactul MAC, asociat de expresia
fosfatidilserinei, beneficiul antitrombotic fiind in deosebi bine
documentat la femeile cu ultraj fata de sarcina.
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1.5. ROLUL FACTORILOR DE MEDIU IN DECLANSAREA
SI EVOLUTIA SINDROMULUI ANTIFOSFOLIPIDIC

Sindromul antifosfolipidic (SAFL) este indus de sistemul imunitar al
organismului care produce anticorpi anormali numiti anticorpi
antifosfolipidici. Acesta creste riscul de aparitie a cheagurilor de sange in
vasele sangvine, care genereaza probleme majore de sanatate, cum ar fi:
tromboza venoasa profunda, accidente vasculare cerebrale, atacuri de cord.
Nu este clar de ce sunt produsi acesti anticorpi anormali sau de ce multe
persoane au anticorpi antifosfolipidici, dar nu dezvolta cheaguri de sange.
Etiologia bolilor autoimune este multifactoriala, fapt caracteristic si pentru
sindromul antifosfolipidic. Se considera ca o combinatie de factori
genetici, hormonali si de mediu se face responsabila de dezvoltarea
sindromului. Gradul in care factorii genetici si cei de mediu influenteaza
susceptibilitatea la bolile autoimune este slab definit.

Boala poate afecta persoane de toate varstele, inclusiv copii si bebelusi,
insd majoritatea oamenilor sunt diagnosticati cu SAFL intre varstele de 20
si 50 de ani. In cazul SAFL nu este definita predominanta rasiala. Factorii
de risc, uneori factori trigger in aparitia sindromului antifosfolipidic, sunt
genderul (se estimeaza ca SAFL afecteaza de la trei pana la cinci ori mai
multe femei decat barbati), tulburarile sistemului imunitar (lupus
eritematos, sindromul Sjogren), infectiile (SIDA, hepatita C, boala Lyme),
unele medicamente (hidralazina, fenitoina, amoxicilina) si istoricul
familial de sindrom antifosfolipidic.

La fel, s-a evidentiat ca una din cinci femei cu avorturi spontane recurente
au SAFL, iar o treime din accidentele vasculare cerebrale care apar la
persoanele cu varsta sub 50 de ani se atesta SAFL [1].

Desi. cauza SAFL este neclara, cercetatorii cred ca dieta, stilul de viata si
genetica, pot avea impact asupra dezvoltarii afectiunii.

Factorii genetici

Etiologia SAFL este inca necunoscutd, dar in mod similar cu alte boli
autoimune [2-6], boala pare a fi legatd de o interactiune complexa intre
predispozitia genetica, stimulii antigenici si prezenta autoanticorpilor
specifici. Cercetdrile asupra geneticii SAFL sunt incd intr-un stadiu
incipient, dar se pare ca genele care sunt mostenite de la parinti pot juca un
rol important in dezvoltarea anticorpilor antifosfolipidici anormali. SAFL
nu este transmis direct de la parinti la copii in acelasi mod ca si alte
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afectiuni, cum ar fi hemofilia si anemia celulelor secerd. Dar, avand un

membru al familiei cu anticorpi antifosfolipidici, creste sansa ca sistemul

imunitar sa le produca. Studiile au aratat ca unele persoane cu SAFL au o

gena defecta care joacd un rol important in alte afectiuni autoimune, cum

ar f1 lupusul. Acest lucru poate explica de ce unele persoane dezvolta SAFL
alaturi de o alta afectiune a sistemului imunitar.

Rolul imunogeneticii la dezvoltarea SAFL a fost abordatd in principal
prin studii de familie si prin studii asupra populatiei privind regiunea HL.A
a genelor, dar datele recente au evidentiat rolul variatiilor care afecteaza
genele non-MHC in SAFL [7, 8, 9]. Printre acestea, exista si alte gene
implicate in raspunsul imun, in afara regiunii HLA, apoi si gene care
participa la procesele inflamatorii si hemostatice [10, 11].

Pani in prezent, s-au facut mai multe eforturi pentru a elucida mai bine
fondul genetic al SAFL si diferite studii au demonstrat rolul posibil al
variatiilor care afecteazi genele non-MHC in sensibilitatea SAFL. Unul
dintre primii factori genetici de risc pentru SAFL gasit in afara regiurii
HLA a fost un polimorfism pe gena f2GPI. A fost relevata o asociere a
polimorfismului S2GPI Val/Leu247 cu SAFL [12], iar studiile functionale
au gisit o corelatie intre aceastd varianta si productia de anticorpi anti-
PB2GPI [13], evidentele sustinnd ipoteza cd B2GP1 ar putea lua parte la
dezvoltarea SAFL.

Evenimentele trombotice reprezintd principala manifestare clinica a
SAFL. Pacientii afectati de SAFL detin un fenotip pro-coagulant datorita
activarii iregulare a trombocitelor, a celulelor endoteliale si a monocitelor
in asociere cu suprimarea sistemelor anticoagulante fiziologice si
fibrinolitice. Alte gene care ar putea avea un rol in etiologia SAFL includ
genele implicate in raspunsul inflamator, cum ar fi receptorul Toll-like +
(TLR4) si receptorul Toll-like 2 (TLR2) [14, 15], apoi si in aderenta
trombocitelor, cum ar fi subunitatea integrinei alfa 2 (GP Ia) si
subunitatea integrinei beta 3 (GP Illa) [16, 17] la pacientii care au suferit
evenimente trombotice. Alte gene sunt cele implicate in cascada de
coagulare, cum ar fi receptorul proteinei C (PROCR) si inhibitorul
dependent de proteina Z (ZPI) 18, 19].

Dupi cum s-a mentionat mai sus, etiologia exacta a sindromului este inca
necunoscutd, dar eterogenitatea marcatd a manifestarilor SAFL si a
evolutiei clinice se datoreaza probabil diferitor mecanisme constituite si
modificarilor ce survinla diferite nivele [20].
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Factori de mediu exogeni

La unele persoane SAFL poate fi declansat de unul sau mai multi
factori exogeni. Printre acestia se pot invoca infectiile virale (ex.
citomegalovirusul sau parvovirusul B19), infectiile bacteriene (ex. E.
coli sau Leptospira), anumite medicamente (ex. medicamente anti-
epileptice, medicamentele pentru terapia de substitutie hormonala,
care contine estrogeni sau contraceptive orale). O alta teorie este ca
multe persoane cu anticorpi antifosfolipidici anormali pot dezvolta
SAFL doar daca se expun unor riscuri mai mari de trombogeneza.

Modul nesinitos de viata si factorii de risc exogen cresc riscul de
trombogeneaza, in special pe fondul unei alimentatii nesanatoase, care
determina valori crescute de colesterol, obezitate (s-a evidentiat o
relatie 1intre cresterea indicelui de masa corporald si aparitia
trombozei), diabet zaharat; la aceasta concura si hipoactivitatea fizica,
tabagismul; sarcind; imobilitatea (statul la pat sau in timpul unui zbor
indelungat cu avionul); interventiile chirurgicale. Dar aceste
circumstante nu explica de ce unii copii si adulti care nu au niciunul
dintre factorii enumerati de risc pot dezvolta SAFL.

In unele cazuri, persoanele detin anticorpi SAFL, dar nu au semne
sau simptome ale sindromului antifosfolipidic. Aceste persoane sunt,
de asemenea, expuse unui risc crescut de SAFL. In asemenea situatii,
simptomele SAFL (ex. tombogeneza) pot fi declansate de fumat,
repaus prelungit la pat, sarcina si perioada postpartum, de
medicamentele contraceptive, terapia hormonala, cancer, boala renala
[21, 22].

Microbiota intestinala rezidenta, impreuna cu alti factori de mediu,
cum ar fi starea nutritionald si stresul se pot implica crucial in
homeostazia imuna [23]. Au fost efectuate numeroase experimente
pentru a intelege daca manipularile dietetice pot duce la pierderea
autotolerantei. Au fost relevante efectele convingatoare ale
continutului scazut de calorii zilnice, al proteinelor sau aportului de
grasimi asupra dezvoltarii bolilor autoimune [24, 25]. In special,
dietele care contin ulei de in bogat in omega-3, ca sursa de grasime,
au demonstrat o reducere a nivelelor serice de anticorpi aCL si anti-
dsDNA la soarecii de laborator cu lupus indus experimental [24].
Compozitia acidului gras al membranei celulare poate fi influentata
de fosfolipidele ingerate.
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Modificarile structurii si fluiditatii membranei, observate ca raspuns
la grasimile dietetice, ar putea duce la modularea activititilor
functionale ale macrofagelor, celulelor dendritice sau limfocitelor T
[26]. Un alt mecanism, atribuit efectelor imunomodulatoare ale omega-
3, este reducerea sintezei de eicosanoide, care sunt un important
mediator ce reglementeaza secretia de citokine si expresia genelor
inflamatorii [27]. La soarecii autoimuni si predispusi la tromboza, dieta
cu restrictie calorica a diminuat titrele de aCL si anti-dsDNA si a oferit
protectie impotriva trombogenezei [28]. Mecanismele efectului
protector al restrictiei calorice impotriva bolilor autoimune raman
discutabile, desi se pare ca aceasta privare poate infirma generarea de
radicali liberi si raspunsuri inflamatorii [29].

Mai multe studii au subliniat o posibild asociere a nivelelor serice
scazute de vitamina D cu starea de hipercoagulabilitate la pacientii cu
SAFL. in plus, vitamina D poate inhiba expresia TF anti-B2GPI
stimulatid in celulele endoteliale ale venei ombilicale umane [30].
Vitamina D singura, precum si in combinatie cu heparina cu greutate
moleculard mici (LMWH) poate exercita un efect antiinflamator
asupra trofoblastelor [31]. Astfel, suplimentele cu vitamina D pot fi
recomandate ca agent profilactic eficient in prevenirea complicatiilor

trombotice si obstetricale legate de anticorpii antifosfolipidici [32].

Pe langa beneficiile directe pentru gazda, dieta poate exercita o
influenta indirecta prin modularea compozitiei si functiei microbiotei
comensale intestinale. Ingerarea probioticelor, de exemplu, este
considerati benefica pentru modularea si/sau restaurarea microbiotei
intestinale si este capabild si modifice evolutia bolilor autoimune si
SAFL. De exemplu, la soarecii de laborator imunizati cu P2GPI
administrarea de produse lactate fermentate probiotice a produs
scaderea titrelor serice de anti-B2GPI si transferul de la raspunsul
imun de tip Th2 spre Th1. In temeiul acestor observatii a fost lansata
ipoteza despre rolul bacteriilor comensale. Astfel, in studiul initiat de
Aguiar s-a constatat schimbarea specifica a compozitiei microflorei
intestinale la pacientii cu SAFL. In special, s-a facut remarcata
scaderea populatiei de bacterii apartinand genului Bilophila si
cresterea excesivd a bacteriilor din genul Slackia. Mai mult.
pozitivitatea IgG S2GPI anti-domeniu la pacientii cu SAFL s-a corelat
semnificativ cu abundenta de Slackia spp. si proportia mai mica de
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Butyricimonas producitoare de butirat. Scaderea butiratului generat
de microbi, care are o activitate antiinflamatoare si
imunomodulatoare, poate favoriza un raspuns proliferativ celular T
mai robust impotriva f2GPI [32].

Rezumam: printre cei mai frecventi factori de risc exogeni pentru
tromboza in SAFL se impune fumatul, obezitatea, consumul de cafea,
alcool si alimentele grase, inactivitatea fizica, interventiile
chirurgicale. Unii dintre acesti factori, precum greutatea corporala
crescuta si stilul de viatd sedentar, sunt modificabili si pot reduce
riscul declansarii SAFL. De consemnat si faptul ca fumatul, in
asociere cu munca fizic intensd, se pot implica drept factori trigger
in dezvoltarea trombozei coronariene prin SAFL.

Factori stresogeni

In literatura de specialitate sunt aduse dovezi cd factorii de stres
psihologic pot amplifica inflamatia in cazul bolilor autoimune. Desi
nu existid dovezi ca stresul este principala cauza a acestor boli, totusi,
foarte frecvent, un istoric de stres sever este atestat la pacienti inainte
de manifestarea sau acutizarea bolii [33], in plus, boala insdsi poate
provoca stres psihologic, creand un cerc vicios. In ultimii ani s-a
cercetat in detaliu rolul traumei psihice din copildria timpurie, in
special impactul privatiunii parentale (care poate fi asociatd cu
moartea unuia dintre parinti, separarea prelungita de mama, cresterea
in familiile rudelor indepirtate) sau aflarea intr-un orfelinat, stresanta
fiind uneori chiar si nasterea fratilor/surorilor. S-a constatat ca
privarea de parinti la o varstd frageda (in special sub varta de 3 ani)
concurd la formarea predispozitiei pentru dezvoltarea bolilor cronice
psihice si somatice (mai ales autoimune) la varsta de adult. O serie de
studii au demonstrat o crestere cu 100% a riscului de a dezvolta boli
autoimune la adultii care au suferit 2 sau mai multe evenimente
traumatice in copildrie. S-a dovedit, de asemenea, influenta traumei
psihice din mica copildrie asupra formarii raspunsului la stres cu
dezvoltarea tulburarilor depresive [33].

Stresul actioneaza asupra organismului uman prin sistemul
hipotalamo-hipofizo-suprarenal. Unele lucrari confirma relatia
patogenetica a tulburarilor depresive cu disfunctia sistemului
hipotalamo-hipofizo-suprarenal, dereglarea raspunsului imun si
inflamatia sistemica cronica, care conecteaza tulburdrile de spectru
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anxio-depresiv cu bolile autoimune. In mod normal, ca rispuns la
stresul acut, se activeaza sistemul hipotalamo-hipofizo-suprarenal.
insotit de supraproductia hormonilor de stres, inclusiv hormonul care
elibereazd corticotropina, hormonul adrenocorticotrop si cortizolul.
Glucocorticoidul endogen, cortizolul, prin mecanismul de feedback
blocheazd sinteza suplimentard de hormon adrenocorticotrop si
hormon de eliberare a corticotropinei si, in concentratie fiziologica,
are un efect imunomodulator — inhiba sinteza citokinelor pro-
inflamatorii si creste sinteza celor antiinflamatoare, prevenind in
continuare stimularea imunid a sistemului hipotalamo-hipofizo-
suprarenal si indeplinind astfel o functie adaptativa. Stresul cronic,
caracteristic provocarii bolilor autoimune si depresiei, este insotit de
activarea prelungita a sistemului hipotalamo-hipofizo-suprarenal.
ceea ce duce la o dereglare a mecanismului de feedback intre hormonii
produsi de glandele suprarenale si sistemul hipotalamo-hipofizar si
disfunctia sistemului hipotalamo-hipofizo-suprarenal. Din punct de
vedere clinic. aceste tulburari nu concura la adaptare si sunt asociate
cu inflamatia cronici, cu dezvoltarea durerii cronice, cu oboseala si
afectarea cognitiva, cu anxietatea si tulburdrile depresive [33].

Modelul de stres afectiv in dezvoltarea tulburarilor anxio-depresive
la pacientii cu boli autoimune sugereaza cé tipul de afectivitate este
factorul care determina susceptibilitatea la stres si caracteristicile
individuale de perceptie a evenimentelor vietii. Studiile ce tin de
domeniul psihopatologiei depresiei au identificat trei tipuri de
afectivitate: anxioasd, melancolica si apatica [34]. S-a demonstrat ca
cel mai semnificativ factor de stres pentru afectivitatea anxioasa sunt
evenimentele care distrug sau modifica cadrul de reglementare extern
(de exemplu, toate tipurile de separare de cei dragi, schimbarea muncii
sau a locului de resedinta, alte cazuri de schimbare a familiei si a
statutului social, adica toate situatiile care ameninta stabilitatea).
Pentru  afectivitatea  melancolica, factorii  psiho-traumatici
caracteristici sunt situatiile care duc la conflict psihologic intern
(pierderea cuiva drag, tradarea, despértirea de cineva drag). Pentru
afectivitatea apaticd. cele mai traumatizante sunt situatiile frustrante
care exclud realizarea obiectivului stabilit, precum si situatiile ce
implica monotonie fara schimbare, fara crestere sociala sau de alta
naturd, precum si lipsa de atentie din partea celorlalti [33].

104



M

in contextul celor de mai sus, relevanta inflamatiei in SAFL si, in
consecintd, rolul stresului in patogeneza SAFL revin pe prim plan.
Factorii de stres severi si pe termen lung, la randul lor, pot provoca o
cascada de raspunsuri imune care duc la inflamatie cronica autoimuna,
care inhibd neurogeneza si neuroplasticitatea si, ca urmare, duce la
afectarea cognitiva [35]. Aceleasi mecanisme imune sunt declansate
si in depresie, dezviluind astfel o relatie puternica intre bolile
autoimune, tulburarile de spectru anxio-depresiv, stresul si afectarea
cognitiva [33].

Recomanddri pentru pacient in vederea adoptdrii unui stil sanatos
de viatd

in functie de planul de tratament pentru sindromul antifosfolipidic,
existd pasi suplimentari pe care o persoana diagnosticatd cu sindrom
antifosfolipidic ii poate face pentru a se proteja [36]. Daca ia
medicamente pentru fluidizarea sangelui, e important sa evite ranirile
si sangeririle. Astfel, vor fi ocoliteevitate sporturile de contact sau alte
activitati care ar putea provoca vanatai sau raniri, se va folosi o periuta
de dinti moale si atd cerata, iar barbieritul se va face cu un aparat de
ras electric.

De asemenea, anumite alimente si medicamente pot interfera cu
functionarea diluantilor de sange. De exemplu, vitamina K poate
reduce eficacitatea warfarinei, dar nu si a altor anticoagulante, de
aceea e necesar ca pacientul s intrebe medicul daca exista alimente
pe care nu are voie sa le consume. E posibil sa fie interzis consumul
unor cantitati mari de alimente bogate in vitamina K, cum ar fi
avocado, broccoli, varza, varza de Bruxelles, naut etc. De asemenea,
sucul de afine si alcoolul pot creste efectele warfarinei.

Anumite medicamente, vitamine si produse pe baza de plante pot
interactiona la modul periculos cu warfarina, printre acestea
numarandu-se  unele analgezice fard prescriptie medicala,
medicamente pentru raceald, remedii pentru stomac sau
multivitamine, precum si produse cu usturoi, ginkgo biloba si ceai
verde.
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1.6. DIAGNOSTICUL DE LABORATOR AL SINDROMULUI
ANTIFOSFOLIPIDIC

Diagnosticul sindromului antifosfolipidic (SAFL) se bazeaza pe o
combinatie de caracteristici clinice si descoperiri de laborator. Desi
criteriile de clasificare au fost concepute in scopuri de cercetare, multi
clinicieni recurg la aceste criterii atunci cand emit diagnosticul de SAFL la
adulti [19].

Studiul anticorpilor antifosfolipidici (aFL) s-a inceput inca din 1906,
cand Wasserman a dezvoltat o metoda serologica pentru diagnosticarea
sifilisului (reactia Wasserman). La inceputul anilor 1940, s-a descoperit
cum ca componenta principald cu care anticorpii (,.reaginele”)raspund in
reactia Wasserman este cardiolipina fosfolipida incarcata negativ (FL). La
inceputul anilor '50, un inhibitor circulant al coagularii sdngelui a fost gasit
in serurile pacientilor cu lupus eritematos sistemic (LES), care a fost numit
lupus anticoagulant (LA).

In curind, atentia cercetitorilor a fost atrasa de faptul ca in lupusul
eritematos sistemic (LES) productia de LA este insotitd nu de sangerari,
ci de o crestere paradoxala a frecventei complicatiilor trombotice.
Dezvoltarea metodei radioimunologice (1983) si a metodelor de
testare imunoenzimatica (ELISA) pentru determinarea anticorpilor
anticardiolipinici (aCL) au contribuit la extinderea studiilor privind rolul
anticorpilor antifosfolipidici in bolile umane.

S-a dovedit ci anticorpi antifosfolipidici reprezinta un marcher
serologic al unui fel de complex de simptome, incluzénd tromboza
venoasa si/sau arteriald, diverse forme de patologie obstetricala (in
primul rind avort spontan recurent), trombocitopenie, precum si alte
tulburari neurologice, cutanate, cardiovasculare, hematologice. [ 15,
38 ]

In 1986, G. Hughes si colab. [1, 23] au propus desemnarea acestui
complex de simptome drept sindrom antifosfolipidic (SAFL). In 1994, la
al Vl-lea simpozion international despre anticorpi antifosfolipidici, s-a
propus denumirea sindromului SAFL Hughes, dupa reumatologul englez
care l-a descris pentru prima data si a adus cea mai mare contributie la
dezvoltarea acestei probleme.

Diagnosticul de laborator al sindromului antifosfolipidic (SAFL)
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Conform ghidurilor, trei teste (anticoagulantul lupic, anticorpii
anticardiolipinici 1gG si IgM, anticorpii anti-b2GP1 — IgG si IgM sunt
necesare pentru evaluarea profilului SAFL si clasificarea pacientilor in
functie de prezenta unuia sau a mai multor teste pozitive. Pentru a evita
detectarea anticorpilor tranzitorii, testele trebuie sa fie pozitive la doua sau
mai multe colectiri, la cel putin 12 saptamani distanta. [19, 36 |

Teste de coagulare (anticoagulantul lupic-AL).

Anticoagulantii de tip lupic sunt anticorpi orientati impotriva
complexelor fosfolipide-proteine. Acestia interfera in vitro cu testele de
coagulare dependente de fosfolipide, determinand prelungirea lor (cel mai
frecvent se aplica timpul de tromboplastina partiala activatad aPTT).

In vivo prezenta anticogulantilor de tip lupic se asociaza cu un risc
crescut de evenimente trombotice (trombofilie). Prevalenta trombozelor la
pacientii cu anticoagulanti lupici este de 24-36%, prevalente fiind
trombozele profunde ale membrelor si embolismul pulmonar.

Un rezultat pozitiv exact al testului de laborator pentru AL este
obligatoriu in SAFL, deoarece un rezultat fals pozitiv poate expune
pacientul la terapie anticoagulanta nejustificata si la un risc crescut
de sangerare. Probele nu trebuie colectate in timpul episodului acut.
Daca pacientul utilizeaza preparate anticoagulante, sunt de preferat
testele aCL si anticorpii anti beta-2GPI, care nu sunt afectate de
utilizarea acestor medicamente. La pacientii care administreaza
antagonisti de vitamina K, AL poate fi testat utilizand plasma
nediluatd, daca INR este <1,5. Testul poate fi efectuat dupa diluarea
probei 1:1 cu plasma obisnuita, atunci cand INR are valori cuprinse
intre 1,5 si 3.0.

Totusi, nu trebuiesc testati pacientii ce administreazd heparina
nefractionata. Anticoagulante mai noi, cum ar fi argatrobanul si
dabigatranul (inhibitori de trombina directa), interfereaza cu toate analizele
din cadrul APS si prezinta o proportie semnificativa de rezultate fals
pozitive [ 3, 27] .

Societatea Internationald de Hemostaza si Tromboza a definit o strategie
in trei pasi pentru detectarea AL:

1. Test de screening: demonstreazd prelungirea timpului de

coagulare dependent de AL mai mult decat limita superioara a

intervalului de referinta.
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2. Test de amestecare: confirma prezenta unui inhibitor al coagularii
si absenta unui deficit de factor de coagulare.

3. Este necesar de verificat daca inhibitorul este dependent de AL
si nu este impotriva unui factor de coagulare specific.

Anticorpii antifosfolipidici - aFL sunt indicii de laborator. Atunci cand
persista, acestia sunt un element al sindromului clinic al SAFL. Ei pot fi,
de asemenea, prezensi si tranzitor, urmand infectia sau o alta boala acuta.

aFL sunt un grup eterogen de anticorpi, orientati impotriva proteinelor de
legtura a fosfolipidelor [2]. Testele de detectare aFL incluse in criteriile
de clasificare a SAFL sunt anticorpii anticardiolipinici (aCL) IgG si IgM,
analiza imunosorbenti legati de enzima (ELISA),anti-beta2-glicoproteina
(GP I anticorp IgG si IgM ELISA si testul lupus anticoagulant (LA). Desi
cardiolipina este un fosfolipid, majoritatea anticorpilor relevanti din punct
de vedere clinic detectati in aceastd analiza se leaga de fapt de proteina (-
ele) de legare a fosfolipidelor, in mod obisnuit beta2-GP 1, care se leaga de
cardiolipina in analiza. Existd si alte tipuri de aFL care nu sunt incluse in
criteriile de clasificare SAF (de exemplu, anticorpii anti protrombina,
fosfatidilserini sau fosfatidilinositol), care nu sunt relevate in mod curent
dati fiind absenta testarii standardizate si incertitudinea vizavi de
semnificatia lor clinica.

Anticorpii anticardiolipinici.

Anticorpii  anticardiolipinici ~ apartin  grupului  de  anticorpi
antifosfolipidici specifici pentru fosfolipidele anionice (incarcate negativ),
componente ale membranelor celulare. Fosfolipidele anionice sunt
localizate pe suprafata citoplasmatici a membranei, de vreme ce
fosfolipodele neutre se gasesc predominant pe suprafata ei externa.

Anticorpii anticardiolipinici sunt mai sensibili decat anticoagulantul
lupic pentru detectarea sindromului antifosfolipidic, fiind prezenti la 80-
90% dintre pacientii cu sindrom antifosfolipidic si avand o frecventa de
cinci ori mai mare in aceasta afectiune decat anticoagulantul lupic. Cu toate
acestea, anticoagulantul lupic este considerat a fi mai specific decat
anticorpii anticardiolipinici.

Conform criteriilor de la Sydney, un rezultat pozitiv este definit ca titru
mediu sau inalt (adica> 40 de unitati GPL/MPL sau > percentila 99) care
a crescut specificitatea testului. Rolul testarii a anticorpilor
anticardiolipinici ca si criteriu de diagnostic pentru APS este momentan in
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dezbatere. Deoarece testul este extrem de sensibil, acesta poate fi utilizat
ca screening, iar rezultatele trebuie citite impreuna cu alte teste diagnostice
si caracteristici clinice ale pacientului [26].

Anticorpii anti-b2GPIL.

Un rol al anti-B2GPI in patogeneza APS a fost demonstrat pe modele de
animale, in vivo. Se presupune ci anti-B2GPI se leagi de complexul
B2GPI membranar si fosfolipide anionice exprimate pe suprafata unei
game de celule implicate in cascada de coagulare, care declanseazi
evenimente de semnalizare celular ce au ca rezultat efecte procoagulante.
precum modificarea celulelor endoteliale, potentarea agregarii plachetare
si interferenta cu procesul de coagulare plasmatica.

La pacientii cu APS, evenimentele trombotice apar cu frecventa
crescanda n prezenta altor factori de risc protrombotici, precum infectia.
Studiile recente au demonstrat o interactiune potentiald intre B2GPI si
diverse elemente ale sistemului imunitar in timpul infectiei. De exemplu,
site-urile incarcate pozitiv din domeniul 5 al B2GPI conferi o afinitate
pentru membranele celulare incarcate negativ si, de asemenea, se crede ca
ar rezulta in interactiuni cu bacteriile, care ar putea declansa raspunsuri
imune inndscute.

Alte studii au aritat cd B2GPI interactioneazi direct cu
lipopolizaharidele, rezultind un complex care poate fi recunoscut si
interiorizat de catre macrofage. Céteva studii au raportat prezenta anti-
B2GPI la 11-27% dintre pacientii cu SAFL. Asocierea anti-B2GPI
favorizeazd mai mult aparitia evenimentelor arteriale, decit cea a
trombozei venoase.

Anticorpii anti-protrombinici.

Protrombina este o proteina plasmatica, care este esentiala in cascada de
anticoagulare. Incepand cu anii 1990, a fost inregistrat un anticorp anti-
protrombina prezent in serul pacientilor cu APS. Respectiv, s-a dovedit ¢
anticorpul anti-protrombina are o valoare predictiva in evaluarea riscului
de tromboza. Mai mult, se pare ¢ anticorpul IgG impotriva complexului
fosfatidilserina/protrombina (PS/PT) este de valoare mai mare in predictia
trombozei. Astfel, protrombina, in special anticorpii anti-PS/PT, pot
deveni un biomarcher util pentru diagnosticul APS.
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Anticorpii anti-complement-1c.

Complementul 1q (C1q) este o proteind complementara comuna, care
contine in principal doua regiuni de baza, un domeniu asemanator
colagenului in C-terminal si un domeniu globular in N-terminal. Calea
clasica de activare a complementului incepe initial cu activarea
complexului C1. Activarea C1 incepe de la legarea Clq la complexele
imune. C1q se poate lega si de fosfolipidele anionice, in timp ce anticorpii
anti-Clq sunt orientati impotriva acestei legaturi, activand procesul
procoagulant. Sensibilitatea si specificitatea anticorpilor anti-Clq la
pacientii care au avut evenimente recurente au fost de 90% si, respectiv,
90%. Acest fapt ne indica ca anticorpii anti-Clq ar putea deveni un
potential biomarcher in prezicerea evenimentelor recurente. [2, 30]

Alte teste de laborator utilizate pentru stabilirea diagnosticului de
sindrom antifosfolipidic:

Analiza generala a sangelui

1. Accelerarea vitezei de sedimentare a hematiilor (VSH)

2. Trombocitopenie moderata (numar de trombocite 70 - 120 10°/1;
trebuie inregistrata de cel putin 2 ori) - nu necesita tratament special

3. Leucocitoza

4. Anemie hemoliticda Coombs-pozitiva.

Analiza biochimica a sangelui

1. Hipergamaglobulinemie

2. Cresterea continutului de creatinina si uree (odata cu dezvoltarea
insuficientei renale cronice)

3. Hiperbilirubinemie, o crestere a continutului de aminotransferaze,
fosfataza alcalina (cu leziuni hepatice)

4. Prelungirea reactiilor de coagulare dependente de fosfolipide -
determinarea anticoagulantului lupic (la)

5. Prelungirea timpului de tromboplastina partial activata (APTT)

6. Cresterea indicelui de protrombina

7. Tulburari ale metabolismului lipidic (continut crescut de lipoproteine
A. colesterol)

Studiile imunologice importante in diagnosticul sindromului
antifosfolipidic:

1. Aparitia anticorpilor anticardiolipinici (aCL) - 1gG fiind cel mai
semnificativ sub aspect diagnostic, in special in concentratie mare
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2. Aparitia unui anticoagulant lupic (dezavantaje ale definitiei sale:
imposibilitatea detectarii acestuia la pacientii carora li se administreaza
heparina, posibilitatea unor rezultate fals pozitive si fals negative).

3. Reactia Wasserman fals pozitiva.

4. Testul Coombs pozitiv (anticorpi impotriva eritrocitelor in prezenta
anemiei hemolitice)

5. Factorul antinuclear (FAN) este adesea detectat

6. Anticorpii anti-ADN - sunt detectati mai rar decat FAN

7. Aparitia factorului reumatoid (RF)

8. Aparitia crioglobulinelor

9. Cresterea numarului si activitatii limfocitelor T si a limfocitelor B.

Evaluarea diagnostica in sindromul antifosfolipidic

La pacientii suspecti de sindrom antifosfolipidic (SAFL) se insista pe un
istoric medical minutios, completat de examen fizic si teste de laborator
pentru anticorpi antifosfolipidici (aFL) [ 4 ].

Istoricul ar trebui sa fie axat pe natura si frecventa evenimentelor
trombotice, rezultatele sarcinilor anterioare, semne de trombocitopenie si
alti factori de risc pentru tromboza, inclusiv stare de imobilitate, medicatie
contraceptivd si/ sau istoric familial de trombofilie. Un istoric de
medicatie cu heparina poate fi relevant la pacientii cu trombocitopenie
indusa de heparina (TIH). Istoricul ar trebui sd includi, de asemenea,
intrebari cu privire la simptomele asociate cu lupusul eritematos sistemic
(LES) - gen fotosensibilitate, ulceratii orale, pierderi de par neuniforme si
fenomenul Raynaud.

Examen fizic - Nu existd semnalmente fizice patognomonice pentru
SAFL, cu toate acestea, pot fi gasite caracteristici anormale la examinare,
care sunt legate de ischemie sau eruptii tegumentare, infarct visceral sau
cerebral. Examenul fizic poate dezvalui semne de livedo reticularis (si, in
special, livedo racemosa), ischemia falangelor, gangrend, tromboza
venoasa profundd, murmur cardiac sau anomalii neurologice ce sugereaza
un accident vascular cerebral.

Testarea anticorpilor antifosfolipidici - Testarea anticorpilor la
pacientii cu SAF suspectat implica analize imunologice pentru anticorpii
IgG si IgM la cardiolipina si beta2- GP I si o analiza functionala pentru
fenomenul de lupus anticoagulant (LA) [5]:
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e Anticorpi anticardiolipinici (aCL); 1gG si IgM prin test imunosorbent
cu enzima (ELISA).

e Anticorpi anti-beta2-GP I; 1gG si IgM cu ELISA.

@ Testarea LA este o procedura in trei etape:

- Demonstrarea unui test screening de duratd dependent de
fosfolipide asupra hemostazei. Testele de screening de obicei
utilizate includ testul cu venin de vipera Russel diluat (DRVVT) si
timpul tromboplastinei partial activat (aPTT) care a fost optimizat
in acest scop (aPTT sau lupus aPTT).

- Amestecul plasmei pacientului cu plasma normald nu
reuseste sa corecteze testele de screening de duratd. Aceasta
elimina posibilitatea ca prelungirea testului de screening sa fie
cauzat de deficienta factorului de coagulare. Daca testul de
coagulare ramane prelungit dupa adaugarea plasmei normale, este
prezent un inhibitor.

- Adaugarea excesului de fosfolipide scurteazd sau
corecteazd testul de coagulare de durata (demonstrarea
dependentei de fosfolipide).

LA sunt caracterizate prin corectarea timpului de coagulare de durata cu
fosfolipid addugat, dar nu cu plasma de control, ceea ce confirma faptul ca
inhibitorul coagularii depinde de fosfolipide [3].

Testarea aFL de mai sus este concordanta cu recomandarile din criteriile
de clasificare Sapporo revizuite descrise mai jos.

Spre deosebire de izotipurile I1gG si IgM ale aCL si anti-beta2-GP I,
asocierea izotipurilor IgA cu tromboza clinicd rdméane controversatd
[ 6 ]. In general, nu testim izotipurile IgA atunci cand evaluam SAF si. in
mod obisnuit, nu considerdm acesti anticorpi drept dovezi de sustinere
pentru diagnosticul de SAF, daca sunt raportate. Cu toate acestea, multe
laboratoare testeazd in mod regulat izotipurile IgA, dat fiind faptul ca
rareori pacientii prezintd un titru izolat moderat-ridicat persistent de [gA
aCL sau anti-beta2-GP I in situatia evenimentelor clinice legate de aFL.
The Laboratory Dignostics and Trends APS Task Force din cadrul celui
de-al 14-lea Congres International privind aFL a concluzionat cé exista
dovezi de calitate inferioara care sa includa izotipul IgA ca parte a
criteriilor de clasificare SAFL, mai ales ca aceste izotipuri sunt de obicei
asociate cu alti aFL, ceea ce complica intelegerea rolului IgA in particular
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[7]. Astfel, utilitatea izotipurilor IgA este, in majoritatea cazurilor, limitata
la acei pacienti cu suspiciune clinica puternicd pentru SAF, dar care s-au
testat negativ la alte teste pentru aFL [8]. Sunt necesare studii ulterioare
suplimentare pentru a intelege mai bine rolul anticorpului IgA aCL ca
factor de risc de tromboza.

The Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) au
revizuit criteriile de clasificare pentru LES, includ izotipul IgA al aCL si
avea implicatii asupra clasificarii LES, dat fiind faptul ca este mai frecvent
la pacientii cu LES, in comparatie cu pacientii aFL-pozitivi, fara alte boli
autoimune [ 9].

Pe langa prezenta anticorpilor antifosfolipidici (aFLs), unele dintre
rezultatele de laborator mai frecvente includ trombocitopenie, anemie
hemolitica, timp detromboplastina partial activat prelungit (aPTT), istoric
al unui test serologic fals pozitiv pentru sifilis si Nivele scizute ale
complementului.

Anticorpi antifosfolipidici - Cele trei teste majore aFL recunoscute dupa
criteriile internationale de clasificare a sindromului antifosfolipidic (APS)
(tabelul 1) sunt urmatoarele: :

e Anticorpi anticardiolipind (aCL), imunoglobulind G (IgG) si / sau
analiza imunosorbenta legata de enzima IgM (ELISA)

® Anticorpi anti-beta2-glicoproteina-I (anti-B2GPI) IgG si / sau IgM
ELISA

® Test Lupus Anticoagulant (LA)

In general, diagnosticul de SAFL se face in prezenta unuia sau mai multor
aFL de mai sus, in stabilirea unei tromboze vasculare sau a unui tip specific
de morbiditate in sarcind. Persoanele cu una sau mai multe aFL, dar fara
antecedente de tromboza, complicatii ale sarcinii sau alte manifestari, pot
fi expuse riscului de a dezvolta SAFL. O discutie detaliata cu privire la
diagnosticul de APS este prezentata in alta parte.

Anticorpii antifosfolipidici (aFL) pot fi prezenti la unele persoane care
nu au APS si sunt altfel sanatoase, care au o alta boala autoimuni sau
reumaticd sau care au fost expuse la anumite medicamente sau agenti
infectiosi. Acestea si alte asociatii sunt discutate mai detaliat in alte parti.
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Momentul testirii - Testarea initiala se face de obicei la scurt timp dupa
un eveniment clinic, urmata de o testare confirmativa cel putin 12
saptamani mai tarziu.

e Testarea initiali aFL - In mod obisnuit, testarea initiala aFL se
efectueaza in momentul trombozei sau al evenimentului nefast al
sarcinii. In timp ce obtinem toate testele enumerate mai sus, este de
remarcat faptul ca prezenta unei tromboze mari poate normaliza in mod
fals rezultatul testarii aPTT ( tabelul 2 ). Astfel, un test normal de aPTT sau
un alt test de screening LA in mediul acut poate fi inexact si trebuie
repetat. Analizele imuno (analizele ELISA pentru aCL sau beta-2-GP I) nu
sunt afectate de trombozd acutd sau de administrare de
anticoagulante. (Consultati ,,Pacientii cu tratament anticoagulant” mai
jos.)

e Testarea aFL confirmata - La pacientii cu teste pozitive initiale
pentru aFL, testarea trebuie repetata dupa cel putin 12 sdptdmani pentru a
confirma persistenta testului aCL, anti-beta2-GPI sau LA. In mod
ocazional, in cazul unor infectii sau expuneri la medicamente pot aparea
Nivele ridicate de IgG sau IgM aCL, precum si un test pozitiv de
LA. (Consultati ,,Alte conditii asociate cu aFL” mai jos.) [11 ]

Rezultatele pozitive ale testarii aFL la doua teste > 12 saptdmani intre ele
corespund criteriilor de laborator pentru clasificarea SAFL (a se
vedea ,,Criterii de clasificare” de mai jos). Pentru majoritatea pacientilor
care nu au dovezi de laborator de SAF din aceasta testare, nu efectuam
teste suplimentare de anticorpi. Cu toate acestea, testarea repetata poate fi
adecvata in anumite cazuri, in care suspiciunea clinicd pentru SAF este
deosebit de mare.

Necesitatea testarii confirmative, cauzata de natura tranzitorie a aFL, a
fost ilustrata intr-un studiu incluzand donatorii de sange selectati in mod
aleatoriu, care au fost testati pentru prezenta aCL si LA [ 10 ]. La testarea
initiala, 28 din 503 de teste (5,6%) au fost pozitive pentru IgG aCL, 38 din
457 (8.3%) au fost pozitive pentru [gM aCL si alte 5 (0,9%) au fost pozitive
pentru ambele. Numarul care a ramas pozitiv pentru aCL la testarea
repetata a scazut progresiv la 3, 6, 9 si 12 luni; la un an, doar patru persoane
au fost pozitive pentru IgG aCL (0.8 la suta), o persoana pentru IgM aCL
(0.2 la suta) si niciuna pentru ambele izotipuri. Nu au existat teste pozitive
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pentru LA la niciun pacient si niciunul dintre indivizi nu a avut dovezi
clinice de SAF.

Pacientii sub tratament anticoagulant - La pacientii care primesc un
tratament anticoagulant, testam anticorpi aCL si anti-beta2-GP 1, deoarece
rezultatele nu sunt afectate de prezenta unui anticoagulant. Dupa cum s-a
mentionat mai sus, anticoagulantele pot prelungi aPTT si complica
interpretarea  aPTT sau a altui test de screening LA (tabelul
2). Convorbirea cu specialistul consultant si personalul de laborator este
recomandata inainte ca un pacient care primeste un tratament anticoagulant
sa fie testat pentru LA . Acest subiect este discutat mai detaliat
separat. (Consultati ,,Utilizarea clinica a testelor de coagulare”, sectiunea
,,Pacient cu tratament anticoagulant™). [23 ]

Interpretarea rezultatelor pozitive - Nu toate rezultatele pozitive ale
testului aFL sunt clinic semnificative. Interpretarea ,pozitivititii aFL
semnificative clinic” ar trebui sa ia in consideratie: tipul, izotipul, titrul.
persistenta si numarul de teste aFL pozitive.

® Definim un profil aFL semnificativ clinic ca prezenta unuia sau mai
multor aFL-uri in doua sau mai multe ocazii, la cel putin 12 saptamani intre
ele:

—  Untest pozitiv de LA, bazat pe instructiiunile International
Society of Thrombosis and Haemostasis [ 3 ]

— aCL IgG sau IgM, cu un titru> 40 de unitati

—  anti-beta2-GP 1 IgG sau IgM, cu un titru> 40 de unitati

Aceastd abordare este in cea mai mare parte compatibili cu criteriile de
laborator descrise in criteriile revizuite de clasificare SAFL
Sapporo. (Consultati ,.Criterii de clasificare™ mai jos.)

® [a anumiti pacienti cu suspiciune clinica deosebit de ridicata de SAFL .
poate f1 potrivit sd consideram urmatoarele rezultate ca fiind semnificative
clinic:

— aCL sau anti-beta2-GP I IgG sau IgM. cu un titru de 20
péna la 39 de unitati
— IgA aCL sau anti-beta2-GP |

De remarcat este ca, aFL poate fi prezent si in alte circumstante, in afara
de SAFL, fie tranzitoriu, fie persistent. Acest detaliu este prezentat in
continuare (vezi: ,,Alte conditii asociate cu aFL”) [12, 30].
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Evaluare pentru alte afectiuni - Diagnosticul de SAFL dureaza cateva
luni, avand in vedere nevoia de testare confirmativa de laborator, iar, intre
timp. poate fi necesar sa se cerceteze teste de laborator suplimentare sau
sa se evalueze pacientii pentru alte cauze posibile de tromboembolism
si/sau evenimente nefaste in cadrul sarcinii.

Aceste teste suplimentare pot include urmatoarele:

e Testarea trombofiliei - Testarea trombofiliei poate fi potrivita la
anumiti pacientii, in special daca se asteapta ca rezultatele sa faca
modificari in management. Utilitatea acestei testari este discutabild in
cazurile in care tratamentul anticoagulant este planificat pe un terment
determinat, deoarece rezultatele testarii pot sa nu modifice
managementul; cu toate acestea, pot exista implicatii pentru testarea
rudelor de gradul intdi in familiile in care trombofilia este
mostenita. Testarea trombofiliei poate include evaluarea trombofiliilor
mostenite, cum ar fi mutatia Leiden a factorului V, mutatia protrombmel
G20210A; deficienta de proteina S, proteina C si
antitrombina; neoplasmele mieloproliferative (MPN) sau hemoglobinuria
paroxistica nocturnd (PNH). Acest subiect este discutat mai detaliat
separat. (vezi: ,,Evaluarea pacientilor adulti cu tromboembolism venos
pentru factori de risc dobanditi si mosteniti™ ).

e Evaluarea citopeniilor inexplicabile - Pacientii cu trombocitopenie
inexplicabila sau anemie trebuie evaluati pentru alte cauze potentiale ale
acestor anomalii. (Vezi "Abordarea la adult cu trombocitopenie
inexplicabila" si "Abordare la adult cu anemie").

e Evaluarea lupusului eritematos sistemic - Pacientii cu alte
caracteristici clinice sugestive pentru LES ar trebui, de asemenea, sa
urmeze un set de analize corespunzitoare pentru patologia data. Intr-un
grup de oameni de aproximativ aceeasi varsta de 1000 de indivizi cu
SAFL, 36 la sutd au avut LES, iar alte 5 procente au avut un sindrom
asemanator lupusului [ 11 ]. (Vezi "Manifestari clinice si diagnosticarea
lupusului eritematos sistemic la adulti", sectiunea ,, Testare de laborator™.

e Evaluarea trombocitopeniei induse de heparina (HIT) - Pacientii
cu caracteristici clinice sugestive de HIT trebuie sa fie supusi unei evaluari
corespunzatoare pentru HIT. (Vezi "Prezentare clinica si diagnostic de
trombocitopenie indusa de heparina" .)

Trombocitopenia si anemia hemolitica.
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Trombocitopenia este frecvent observata la pacientii cu SAFL, cu o
incidentd cuprins intre 22 si 42 la sutd [28]. Frecventa trombocitopeniei
este mai mare in SAFL asociate cu SLE decétin SAFL primar. Gradul de
trombocitopenie este de obicei moderat, cu un numar de trombocite, de
obicel, in intervalul de la 100.000 pana la 140.000 / pL si este rar asociat
cu evenimente hemoragice. Trombocitopenia nu impiedica aparitia
complicatiilor trombotice ale SAFL; cu toate acestea, o scidere a
numadrului de trombocite a precedat frecvent un episod de SAFL catastrofic
[17].

Este de obicei usoara si, in general, nu necesitd nici o interventie
terapeutici  activdi. Conform unui studiu recent, prevalenta
trombocitopeniei a fost de 6% la pacientii cu SAFL triplu-pozitivi. Cu toate
acestea, in varianta de SAFL catastrofic (SAFLc), trombocitopenia se
dezvoltd la 65-100% dintre pacienti, in timp ce anemia hemolitici este
observata in aproximativ o treime din toate cazurile. Prin urmare, ar trebui
sa se reduca progresiv numarul de trombocite la pacientii cu SAFL ca sa
fie considerat un semn de evolutie a bolii si ne poate indica pacientii care
vor dezvolta boala in perioada urmatoare.

In caz de trombocitopenie severa simptomatici sau anemie, se
recomandd prednisolon (tratamentul de prima linie). Terapia
imunosupresiva, imunoglobulinele intravenoase si rituximab pot fi
eficiente in cazurile refractare la utilizarea glucocorticoizilor.

Hipocomplementemie

Hipocomplementemia poate fi observata in SAFL primar, similar cu cea
observatd la pacientii cu LES [98,99]. Ca exemplu, intr-un studiu de
cohorta care a inclus 70 de pacienti cu APS primar, aproape jumitate au
prezentat nivele scazute de complement [98]. Cu toate acestea. Nivelele de
complement, cum ar fi C3 si C4, nu sunt in general utilizate pentru a estima
activitatea bolii, deoarece sunt uneori utilizate in LES.

Alte anomalii de laborator includ prelungirea unui test de coagulare a
sangelui (de exemplu, aPTT), o anemie hemolitica [100] sau un istoric al
unui test serologic fals pozitiv pentru sifilis [ 25,38 ].

Lista analizelor suplimentare recomandate in diagnosticul
sindromului antifosfolipidic:
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1.  Factorul antinuclear prezent pe celulele HEp-2 este un
indicator al bolilor autoimune. Metoda rezida in detectarea
anticorpilor impotriva proteinelor si a altor componente din
interiorul nucleelor celulare. Acesti anticorpi sunt detectati in
sindromul fosfolipidic, lupus eritematos sistemic si alte boli
autoimune. Sangele pacientului este luat pentru analiza.

2. Analiza generali a sangelui - permite determinarea
cantitativi a principalelor componente ale sangelui: eritrocite,
leucocite, trombocite. In sindromul antifosfolipidic se poate
determina o scadere a numarului de trombocite ca urmare a
distrugerii lor accelerate.

3. Coagulograma nr. 3 (PTL INR, fibrinogen, AT 111, APTT,
dimer D) - Analiza sistemului de coagulare a sangelui. Evaluarea
parametrilor de coagulare include INR (International Normalized
Ratio), APTT (Activated Partial Thromboplastin Time) si altele. O
scddere a valorilor INR si APTT indica hipercoagulabilitate, adica
este un indiciu al unui risc crescut de formare a trombului (cheaguri
de sange). Evaluarea parametrilor coagulogramei are o mare
importantd in tratamentul sindromului antifosfolipidic cu
medicamente care reduc coagularea sangelui.

4. Alaninaminotransferaza (ALAT) - este o enzima care se
gaseste in multe celule ale corpului, in principal in celulele hepatice.
Cand celulele hepatice sunt deteriorate, aceasta enzima patrunde in
fluxul sanguin, drept urmare creste concentratia sa in sange. Analiza
este utilizata pentru a diagnostica leziunile hepatice.

5. Creatinina si ureea sunt produsele finale ale
metabolismului proteinelor din corpul uman. Sunt excretate de
rinichi. In cazul afectdrii functiei renale, se poate observa o crestere
a acestor indicatori.

6.  Indicatiile pentru testarea anticorpilor antifosfolipidici:

- Patologie obstetricala (avort spontan recurent)

- Tromboze recurente de diferite localizari

- Maladii sistemice ale tesutului conjunctiv (lupus eritematos sistemic,
sindrom Sjogren)
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- Trombocitopenie

- Reactie fals pozitiva la TPHA

Anticoagulantul lupic apartine clasei de imunoglobuline IgG. Este un
grup de anticorpi impotriva fosfolipidelor incarcate negativ. Inhiba reactia
transformarii protrombinei in trombind in singe. Se presupune ca
anticoagulantele lupice se formeazi in organism in principal ca urmare a
dezvoltérii proceselor autoimune dupa infectie. Cand se detecteaza
prezenta acestor anticorpi in singe prin prelungirea testelor coagulologice.
acestia sunt definiti ca ,, Anticoagulant lupic”. Au primit acest nume
datorita faptului ca au fost identificati pentru prima dati la pacientii cu LES
(lupus eritematos sistemic). Prezenta unui anticoagulant lupic este adesea
observatd in sindromul antifosfolipidic. ~Anticoagulantul lupus
neutralizeazd fosfolipidele incarcate negativ si complexele fosfolipid-
proteine implicate in coagularea sangelui. Prezenta sa in sange determina
0 crestere a timpului de coagulare in vitro in testele de coagulare
dependente de fosfolipide (mai des aPTT, mai rar testul de protrombina).

In contextul unui organism intreg, prezenta cronici a unui anticoagulant
lupic in sange, spre deosebire de anticorpii impotriva factorilor individuali
de coagulare, este asociati cu o tendinti de tromboza. LA este un indicator
important al riscului de tromboza, in special in bolile sistemice, autoimune.
sindromul antifosfolipidic, la pacientii cu SIDA; prezenta acestui tip de
anticorpi este asociata cu riscul de avort spontan.

Indicatii pentru efectuarea unui test:

- Cazuri de tromboza venoasa si arteriala precoce si mai ales recurenti de
localizare diferita, tromboembolism, tulburiri dinamice ale creierului
AVC circulator si ischemic;

- Avort spontan persistent (moarte fetald intrauterini, avorturi spontane);

- Trombocitopenie moderati combinati cu trombozai;;

- Trombocitopenie;

- Reactia fals pozitiva a lui Wasserman;

- Livedo reticularis;

- Extinderea inexplicabild a aPTT (timpul de tromboplastinad partial
activat).
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Anticorpi impotriva fosfolipidelor IgG, IgM. Anticorpii
antifosfolipidici (aFL) sunt autoanticorpi IgG si IgM capabili sa se lege de
factorii determinanti antigenici ai fosfolipidelor (cardiolipina,
fosfatidilserina, fosfatidilinozitol, acid fosfatidil, fosfatidilcolina) si
proteine care leaga fosfolipidele.

Anticorpi anticardiolipinei. Anticorpii anticardiolipinei sunt anticorpi
antifosfolipidelor ~ (cardiolipin-difosfatidilglicerol) ale ~membranelor
celulare, un indicator principal al prezentei sindromului antifosfolipidic la
pacienti. Anticorpii impotriva cardiolipinei sunt fractia principalda a
anticorpilor impotriva fosfolipidelor. Un anumit nivel de autoanticorpi
anticardiolipinei este prezent in sangele persoanelor sanitoase, dar odata
cu cresterea nivelului acestora, apare o stare calitativ noua in sistemul
hemostatic. Acesti anticorpi interactioneaza cu fosfolipidele membranelor
plachetare si ale celulelor endoteliale vasculare, provocand distrugerea
acestora si contribuind la aparitia trombozei si tromboembolismului. O
crestere a nivelului de anticorpi este un test de laborator sensibil si specific
care caracterizeaza riscul de complicatii trombotice. Pacientii care au un
nivel crescut de anticorpi impotriva cardiolipinei sunt expusi riscului de
tromboza in diferite boli. In timpul sarcinii, datoritd afectarii
tromboembolice a trofoblastului si a placentei, sunt posibile decesul fetal,
avort spontan, abruptie placentara, malnutritie fetala si hipoxie.

Anticorpi impotriva p-2-glicoproteinei. Co-factor. In majoritatea
cazurilor, efectul asupra fosfolipidelor nu este direct, ci mediat de proteine.
Proteina plasmatica B-2-glicoproteinei I actioneaza cel mai adesea ca o
astfel de proteina.Beta-2-glicoproteina prezenta in plasma normala si care
circula in asociere cu lipoproteine (apolipoproteina H). Are activitate
anticoagulantd naturald. Se presupune ca, cu SAFL, anticorpii
anticardiolipind interactioneazd nu cu cardiolipina, ci cu epitopii
conformationali formati in timpul interactiunii b-2-glicoproteinei 1 cu
cardiolipina. Prin urmare, detectarea anticorpilor impotriva cardiolipinei in
serul sanguin simultan cu anticorpii impotriva b-2-glicoproteinei I mareste
specificitatea diagnosticului SAF.

Anticorpi impotriva protrombinei. Protrombina (factorul II) este o
glicoproteina dependenta de vitamina K sintetizata in ficat si implicata in
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coagularea sangelui. Protrombina asigurd crearea unui complex de factori
Va, Xa si fosfolipide pe membrana celulelor deteriorate. Ca rezultat, in
prezenta ionilor Ca2 +, se formeaza un complex de protrombinazi, care
scindeaza protombina in trombina, ceea ce duce in continuare la conversia
fibrinogenului in fibrind. Un nivel crescut de anticorpi impotriva
protrombinei, in special la pacientii cu lupus eritematos sistemic si sindrom
antifosfolipidic, creste riscul de trombozi venoasd profunda. In plus.
prezenta anticorpilor impotriva protrombinei este asociati cu
tromboembolismul pulmonar si intreruperea prematurd a sarcinii. De
asemenea, prezic un risc ridicat de infarct miocardic la pacientii cu boala
coronariana.

Anticorpi impotriva anexinei. Anexina V este o proteina dependenta de
calciu prezentd in multe tesuturi, in principal celule endoteliale si placenta.
La concentratii scazute, anexina V este prezenti in trombocite, la
concentratii mai mari in eritrocite si leucocite. Are proprietati
anticoagulante pronuntate in vifro. Aceasti proprietate a anexinei V se
datoreaza afinitatii sale mari pentru fosfolipidele anionice si capacititii de
a preveni factorii activi de coagulare a sangelui care se leaga de
fosfolipidele membranelor celulare printr-un mecanism dependent de
calciu. Eliminarea anexinei V de pe suprafata celulei accelereaza
coagularea plasmei sanguine.

Anticorpi antifosfatidilserina. Fosfatidilserina, un alt membru al clasei
fosfolipidelor, se gaseste in membranele celulare ale diferitelor tesuturi.
Cea mai mare cantitate de fosfatidilserina este continuta in membranele
trombocitelor si celulelor endoteliale ale peretelui vascular, care sunt
implicate in coagularea sangelui. Anticorpii impotriva fosfatidilserinei.
asemandatori cu anticorpii impotriva cardiolipinei. interactioneazi cu
fosfolipidele membranelor trombocitare si ale celulelor endoteliale
vasculare, provocandu-le leziuni, care servesc drept bazi pentru
dezvoltarea trombozei si tromboembolismului.

Recomandari rezumative

® Suspiciunea clinica de SAFL poate aparea in urmétoarele circumstante
(a se vedea ,.Cand se poate suspecta diagnosticul” de mai sus):
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« Aparitia unuia sau mai multor evenimente trombotice venoase sau
arteriale inexplicabile, in special la pacientii tineri.

« Unul sau mai multe evenimente nefaste ale sarcinii, inclusiv decesul
fetal dupa 10 saptamani de gestatie, nasterea prematurd din cauza
preeclampsiei severe sau insuficientei placentare sau a pierderilor
embrionare multiple (<10 saptamani de gestatie).

Daca oricare dintre scenariile de mai sus apar la un pacient care
manifesta, de asemenea, vivo reticularis / racemoza, cardiopatie valvulara
si/ sau descoperiri neurologice, cum ar fi deficiente cognitive si leziuni ale
substantei albe, atunci suspiciunea de diagnostic pentru SAF ar trebui sa
creasca in continuare. Un diagnostic sistemic de boald autoimuna, in
special lupus eritematos sistemic (LES), ar trebui sa creasca suspiciunea de
SAF in stabilirea simptomelor clinice corespunzitoare.

Alte anomalii de laborator care ridica, de asemenea, semnificatia
potentialului diagnostic a scenariilor de mai sus (de exemplu, tromboza
sau evenimentul nefast al sarcinii ) includ o trombocitopenie usoara
inexplicabila, prelungirea unui test de coagulare a sangelui (de exemplu,
[aPTT]), sau un istoric al unui test serologic fals pozitiv pentru sifilis.

e [ a pacientii suspectati de SAF, efectuam un istoric medical detaliat,
examen fizic si testare de anticorpi, pentru anticorpii antifosfolipidici (aFL)
(a se vedea ,,Evaluarea diagnosticului” de mai sus). In general, efectuam
testarea initiala a anticorpilor in jurul perioadei unui eveniment clinic,
urmata de teste confirmative cel putin 12 saptamani mai tarziu. Testarea
anticorpilor la pacientii cu SAFL suspectat include urmatoarele (a se
vedea ,, Testarea anticorpilor antifosfolipidici” de mai sus):

« anticorpi anticardiolipinici (aCL); imunoglobulina G (IgG) si [gM prin
test imunosorbent asociat cu enzima (ELISA).

« Anticorpi anti-beta2-glicoproteina (GP) I; IgG si IgM de ELISA.

* Testarea anticoagulantului Lupus (LA) cu testul cu veninului de vipera
Russell diluat (ARVVT) si / sau aPTT, sau o alta combinatie ca testele
initiale de screening.

e Poate fi potrivit realizarea unor testati de laborator suplimentare sau
evaluarea pacientilor pentru alte cauze posibile ale tromboembolismului si
/ sau a evenimentelor nefaste ale sarcinii. Aceasta poate include testarea

127



A P A s o=

altor cauze de tromboembolism si citopenii inexplicabile si evaluarea
LES. (Consultati ,,Evaluarea pentru alte conditii” de mai sus.)

® Diagnosticul de SAFL se bazeazi pe o combinatie de caracteristici
clinice si profilul aFL. Factorii de risc pentru tromboza, altele decat aF1_.
trebuie, de asemenea, evaluati in timpul evaludrii de diagnostic. Desi
criteriile de clasificare a SAFL (tabelul 3) au fost concepute in scopuri de
cercetare, ele pot fi utile pentru a ghida clinicienii in diagnosticarea
pacientilor. Utilizarea acestor criterii, Insd, nu ar trebui si substituie
rationamentul clinic in momentul diagnosticarii SAFL.

® Ocazional SAFL se poate constata la pacienti care nu corespund
criteriilor Sapporo revizuite. Exemplele includ indivizi cu trombocitopenie
neexplicatd, boala cardiacd sau microangiopatie trombotici renala
(nefropatie aFL), sau persoane cu evenimente clinice legate de aFL si
valori ale testului aFL la limita. Se recomandi consultarea unui clinician
cu expertiza in diagnosticul SAFL.

® Diagnosticul diferential al SAFL este vast si include si alte cauze ale
trombozei arteriale si venoase si pierderi ale sarcinii recurente. De
asemenea, trebuie remarcat faptul ca aFL poate fi prezent la unele persoane
care sunt de altfel sanatoase, au o boala autoimuna sau reumatica, au o
malignitate si au fost expuse la anumite medicamente sau agenti
infectiosi. (A se vedea mai sus ,,Alte cauze ale trombozei”si ,,Alte cauze
ale pierderii recurente de sarcina” de mai sus si,,Alte conditii asociate cu
aFL” de mai sus.) _

® Manifestarile clinice si managementul SAFL sunt prezentate
separat. (vezi: "Manifestarile clinice ale sindromului
antifosfolipidic" si "Tratamentul sindromului
antifosfolipidic" si "Sindromul antifosfolipidic: implicatiile sarcinii si
gestionarea la gravide".)
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1.7. METODE IMAGISTICE DE INVESTIGARE IN SAFL

Diagnosticul imagistic in Sindromul antifosfolipidic.

Manifestérile clinice esentiale ale sindromului antifosfolipidic (SAFL)
care necesitd evaluare instrumentald sunt cele incluse in criteriile de
clasificare a bolii, Sapporo, revizuite in 2006. Pentru elucidarea completz
a metodelor imagistice necesare in diagnosticul si monitorizarea
manifestarilor legate de SAFL va fi efectuati o stratificare conform acestor
criterii de clasificare.

Sindromul AFL poate provoca tromboza arteriald si/sau venoasa care
poate sd implice orice sistem de organe. Prevalenta evenimentelor
trombotice arteriale si venoase la pacientii cu SAFL poate varia in diferite
populatii etnice din cauza factorilor genetici si de mediu [1] . De exemplu.
o incidentd mai mica a trombozei venoase profunde (TVP) dar si O
incidentd mai mare a trombozei arteriale s-au determinat in populatia
Japoneza in comparatie cu cohortele europene. Incidenta mai mare a
trombozei arteriale in SAFL este in concordanti cu populatia generala din
Japonia si este asociata cu hipertensiune arteriald, comparativ cu populatia
din alte tari [2,3]. :

Conform unui studiu mare pe 1.000 de pacienti cu SAFL parveniti din 13
tari europene, cea mai frecventi manifestare trombotici a inclus TV P
(38,9%), desi s-a gasit frecventd si tromboza arteriald (accident vascular
cerebral, 19,8%; infarct miocardic, 5,5%).[4] Cohorta din Piedmont (Italia)
a raportat caracteristici ale pacientilor cu SAFL, care cuprindeau 217
pacienti cu tromboza venoasa (45,6%) si 34 (35%) cu tromboza arterial.
Studiul din Japonia a constatat ca din cei 141 de subiecti cu SAFL 32,6%
au produs primul eveniment de trombozi in teritoriile vasculare venoase.
iar 66% —in vasele arteriale. In acest studiu cea mai frecventi trombozs
a fost infarctul cerebral (61%), urmat de TVP (23.4%) [5]. Orice alta
localizare a trombozei venoase, inclusiv pelviana, renala, mezenterica.
hepatica, porta, axilara, oculard, sagitala si pe vena cava inferioara poate fi
caracteristica pentru SAFL. Alte locatii ale trombozei arteriale pot fi
determinate de afectarea retinian, brahiala, coronariana, mezenterica sia
arterelor periferice.

Prin urmare, diagnosticul imagistic al sindromului antifosfolipidic are
drept scop detectarea conditiilor patologice, care necesiti a fi evaluate
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pentru trasarea diagnosticului diferential al SAFL in temeiul spectrului de
manifestari clinice prezentate.

La prima etapa a investigatiilor instrumentale si imagistice se va preciza
sediul afectirii trombembolice - venoase, arteriale sau vaselor mici.
Ecografia (ultrasonografia) venoasd reprezinta testul imagistic standard
pentru pacientii suspecti cu tromboza venoasa profunda a extremitatilor
inferioare, fiind caracterizata de o specificitate si sensibilitate inaltd (97%)
in asemenea situatii [7]. Testul are multe avantaje - este cost-eficient,
neinvaziv, fiabil, rapid si nu prezinta riscul radiatiei ionizante. Acest tip de
investigatie are si unele limitari, fiind dificil de utilizat in unele cazuri,
precum tromboza venoasa profunda a extremitatilor, abdomenului si
pelvisului, dar si la pacientii cu obezitate, edem, sensibilitate, artroplastie
recenta de sold sau genunchi, bandaje de gips, bandaje suprapuse si
dispozitive de imobilizare.

In asemenea situatii clinice se impune utilizarea metodelor mai
costisitoare si invazive precum VCT sau RMN.[8] Ultrasonografia cu
compresie este procedura de alegere in cazuri suspecte de TVP a
extremitatilor superioare si inferioare. Alte modificari ale acestei tehnici,
cum ar fi compresia in doua puncte, compresia extinsa si compresia
completd sunt utilizate in diferite combinatii la diferite institutii [9].
Conform ghidurilor si standardelor tehnice ale Colegiului American de
Radiologie (ACR), USG membrelor inferioare ar trebui sa includa
ultrasonografie Doppler de compresie, culoare si spectrald cu evaluarea
fazicitatii si accelerarii fluxului venos [10].

Ecografia (ultrasonografia) sistemului arterial periferic reprezintd
investigatia de prima alegere 1in cazurile de boala arteriala periferica
(BAP). USG Doppler cu unde continue este utilizata pentru a obtine forme
de unda de viteza si pentru a masura tensiunea arteriala sistolica pe
segmente secventiale la extremitatile superioare sau inferioare si este o
componenta traditionald a unei evaluari neinvazive a arterelor periferice.
Utilizarea acestei tehnici permite estimarea initiala a localizarii si
severitatii bolii, urmarirea progresiei bolii si cuantificarea efectelor
terapiilor de revascularizare si este inclusa in recomandarile internationale
de clasal[11] . Ecografia duplex a extremitatilor poate fi utilizatd pentru a
diagnostica locatia anatomica si gradul de stenoza pe extremitatile
inferioare in BAP. Ecografia duplex are, de asemenea, o utilitate clinica
larga pentru evaluarea anevrismelor, disectia arteriala, sindromul de
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prindere a arterei poplitee, evaluarea limfocelelor si a maselor de tesuturi
moi la indivizii cu boli vasculare. Sensibilitatea si specificitatea pentru
diagnosticarea stenozelor este de peste 50%. iar pe arterele iliace si
poplitee acestea sunt de 90% si, respectiv, 95%.

O meta-analiza a comparat acuratetea tehnicii Doppler duplex efectuata cu
sau fara ghidare imagistici color. Pentru o specificitate de 95%.
sensibilitatea duplexului color-ghidat a fost de 93%, comparativ cu 83%%6
pentru metodele duplex incolor. Precizia examinarii duplex depinde de
capacitatea tehnicii de a vizualiza in mod adecvat vasul.

Angiografia de contrast a fost considerati pana acum ,,standardul de aur™
atat pentru definirea  anatomiei vasculare normale, cét si a patologiei
vasculare. La moment este cea mai accesibild tehnica imagistica, iar
imbunatatirile tehnice ale echipamentelor de imagistica cu raze X, inclusiv
aplicarea tehnicilor digitale pentru detectarea anomaliilor, precum si
majorarea progresiva a rezolutiei imaginii au permis o mai buni definire
ateritoriilor vasculare afectate cu contrast siau dus la un profil de siguranta
mai bun.

Personalul medical va trebui s ia in calcul si faptul ca aceasta investigatie
are unele specificitdti. In primul rand ar fi riscurile asociate oricarei
proceduri invazive, cum ar fi ateroembolizarea, disectia si lezarea
accidentala a peretelui vascular sau perforarea. Vigilenta si manipularea
atenta a firului de ghidare, localizarea cateterului sunt imperative. In plus,
existd un risc mic, dar important de reactie la substanta de contrast; riscul
unei reactii severe este de aproximativ 0,1%. Agentii de contrast sunt
asociati cu o incidenti redusa, dar importantd, de nefrotoxicitate care pot
impune examindri si interventii suplimentare din partea specialistului [11].
Avand in vedere aceste incidente, tehnologia de imagistica angiografica
de ultima generatie este ajutatd de Tomografia computerizata (CT) si
Rezonanta Magnetica Nuclears (RMN), care permit afisarea simultani a
tuturor datelor relevante pe o statie de examinare. CT are capacitatea de a
vizualiza nu doar lumenul dar si peretele vasului. Astfel creste potentialul
de cuantificare si caracterizare mai precisa a placii aterosclerotice, cu
reducerea timpului de expunere la razele X. CT spirald cu 64 de felii
(64MSCT) favorizeaza vizualizarea excelenti a tuturor vaselor sangvine
majore si minore. Aceasta caracteristica are o importanta deosebiti pentru
urmdrirea evolutivd si a raspunsului la tratament la pacientii cu sindrom

Hughes.[12]
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Angiografia  cu  tomografie  computerizati  (ATC) este o
investigatieimagistica  invaziva, deoarece necesitd introducerea
intravenoasa substantei de contrast iodat, care opacifiazd arterele.
Angiografia prin tomografie computerizata a extremitétilor a fost utilizata
in studii preliminare pentru a diagnostica localizarea anatomica si gradul
de stenoza in BAP. Rezultatele studiilor de tomografie computerizatd cu
un singur detector au ardtat o precizie excelentd pentru detectarea
ocluziilor, cu o sensibilitate si specificitate de la 94% pana la 100%.
Precizia de detectare a stenozelor este mai mica. Rieker si colab. au raportat
o sensibilitate de numai 36- 58% pentru detectarea stenozelor de peste 75%
la interpretarea proiectiei de intensitate maxima, desi sensibilitatea s-a
imbunatatit pana la 73- 88% cand s-a analizat si fiecare dintre imaginile
sectiunii transversale [11,13].

Angiografia pulmonard cu tomografie computerizatd (APTC) are o
buna precizie diagnostica pentru trombembolia pulmonara (TEP), este
relativ usor de manevrat si, prin urmare, in majoritatea situatiilor a inlocuit
scintigrafia de ventilatie/perfuzie (V/Q) si angiografia pulmonara ca test
de prima intentie in suspiciunea de TEP. De considerat faptul ca aceasta
examinare expune pacientii la radiatii ionizante, iar mediul de contrast este
contraindicat pacientilor cu insuficienta renala severa, deoarece comporta
riscul de toxicitate renala si reactii alergice. Testele alternative pot depasi
aceste dezavantaje.[7] Angiografia coronariana cu tomografie
computerizatd (ACTC) poate fi utilizata la pacientii cu risc intermediar si
sindrom coronarian pentru a oferi un diagnostic rapid. In timp ce
angiografia coronariana invaziva de contrast ramane standardul de aur in
diagnosticul bolii coronariene, ACTC s-a impus tot mai mult ca o
alternativa mai fiabila si neinvaziva. ACTC evita riscurile asociate cu o
procedura invaziva, fiind un instrument rapid si posibil mai rentabil de
evaluare a pacientilor cu risc intermediar de CAD. Studiile initiale au
constatat ca sensibilitatea diagnostica, specificitatea, valoarea predictiva
pozitiva si valoarea predictiva negativa a acestei tehnici este de 94%, 97%,
87% si respectiv 99% [14].

Venografie cu tomografie computerizata (VTC) poate oferi informatii
despre intregul sistem venos profund. Cu toate acestea, principalul
dezavantaj al APTC si CTV reprezinta expunerea la radiatii pe care o ofera.
Odata cu progresele tehnologice in tomografie computerizata cu mai multe
detectoare. o doza redusa de radiatii de la CT a fost atinsa in mai multe
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moduri. Sensibilitatea si specificitate investigatiei depinde de zone de
efectuare a acesteia. Zonele arterelor femurale si poplitee mai sus de
genunchi sunt caracterizate de o sensibilitate si specificitate mai sporita
(circa 90% si 93%) comparativ cu sistemul venos inferior de genunchi
(circa 73% si 87%).[15] Totodata o indicatie extrem de importantaa VI C
este evidentierea trombozelor sistemului venos cerebral cu sensibilitate
raportatd pina la 95% in aceste cazuri. Desi VTC este convenabil, mai rapid
si disponibil pe scard larga, radiatiile ionizante si nefropatia indusa de
contrast sunt o preocupare. Cu toate acestea, VTC poate fi usor combinat
cu APTC pentru investigarea emboliei pulmonare sau a altor patologii
abdominale care pot predispune pacientii la tromboza si poate fi utilizat
pentru urmarirea imagisticii stenturilor endovenoase atunci cand
ultrasunetele sunt echivoce.[8]

Scintigrafie V/Q si tomografie computerizatd cu emisie de fotoni unici
ventilatie / perfuzie (V/Q) de este o tehnica emergenta care are ca rezultat
0 expunere la radiatii considerabil mai mici decit APTC si evita
necesitatea contrastului intravenos. Acuratetea diagnosticului TEP in
termeni de sensibilitate si specificitate este similara cu CTPA si ambele au
performante mai bune decat scintigrafia pland V/Q. Cu toate acestea.
eficacitatea si siguranta acestei tehnologii nu a fost suficient validata pentru
utilizare in practica clinica de rutini [16].

Imagistica prin Rezonantd Magnetica Nucleara (RMN) este 0 modalitate
alternativa de imagistica pentru detectarea patologiei venoase, atit a
venelor profunde cét si a sistemului venos la nivelul organelor interne.
Principalul avantaj fati de CT este lipsa radiatiilor ionizante, care este
preferabila la pacientii tineri si in cazul necesitatii investigatiilor repetate .
Deoarece RMN este susceptibildi de modificari ale parametrilor de
magnetizare si esantionare, se pot investiga secvente diferite. O revizuire
sistematica si meta-analiza studiilor care implica diferite tehnici de RMN
au aratat ca sensibilitatea si specificitatea examindrii ar fi de 92%, respectiv
95%, atunci cand RMN s-a utilizat in diagnosticul trombozelor venoase
profunde. Desi este de o precizie excelenta, angiografia/venografia prin
rezonanta magnetica este incd sub-utilizata - chiar si in centrele care au
acces la aceastd tehnologie - si ar putea fi benefici in anumite grupuri
atunci cand venele/arterele pelviene sunt afectate si atunci cand trebuie
luate in considerare interventiile vasculare profunde [8] . Angio-RMN nu
expune pacientii la radiatii ionizante si pot fi aplicate secvente specifice
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care nu necesita un agent de contrast pentru a vizualiza trombusul. Puterea
sa constd in natura sa extrem de modificabila si capacitatea de a furniza
mai multe informatii despre structura trombusului ca atare.

RMN cerebrala este in prezent cea mai buna metoda imagistica pentru
diagnosticul trombemboliei cerebrale, permitind o evaluare exacta a
locatiei, extinderii si impactului acesteia asupra parenchimului cerebral. In
prezent se discuta utilitatea RMN combinate pe creier/inima la pacientii
cu APS asimptomatici. Pana cand nu vor fi disponibile mai multe date,
aceasta abordare poate fi luata in considerare la pacientii cu SAFL cu risc
crescut de BCV/accident vascular cerebral, cum ar fi cei cu lupus
eritematos sistemic si cu profil aPL de risc ridicat sau cu scoruri ridicate in
modelele de predictie a riscului de BC; la pacientii cu SAFL si valvulopatii
cardiace/trombi cardiaci, insuficientd cardiaca; la cei cu manifestari
neurologice de SAFL: clasice si necriteriale (convulsii, disfunctie
cognitiva, sindrom similar sclerozei multiple) [16,17] .

Datorita riscului crescut de boli cardiovasculare la pacientii cu SAFL,
detectarea anomaliilor clinice si subclinice cardiace pentru a preveni
deteriorarea ulterioara se prezinta de un interes special. O tehnologie utila
pentru a detecta anomaliile cardiace care apar in mai multe boli este
Doppler Ecocardiografia. Leziunile valvelor cardiace (vegetatii, ingrosarea
valvei si disfunctia) sunt frecvente in SAFL, independent de LES, dar
datele sunt contradictorii date fiind diferentele in tehnica ecocardiografiei,
asocierile inconsistente cu anticorpii aPL si heterogenitatea populatiei.
Comitetul de revizuire a criteriilor de clasificare a SAFL a propus un
consens minim cu privire la disfunctia valvulara si ofera definitii relevante
ale leziunilor de valve cardiace in SAFL, dar nu recomanda adoptarea lor
in calitatea unor criterii de clasificare. [18]

Un alt criteriu important in clasificarea maladiei, exteriorizat pana la 10%
din  pacienti, sunt morbiditati ale sarcinii in absenta altor factori
obstetricali si ginecologici [5]. Pierderea sarcinii la pacientele cu SAFL
este frecventa, in special in al doilea si al treilea trimestru. Pozitivitatea
tripla (lupus anticoagulant, anticardiolipind si anticorpi anti-beta-2-
glicoproteina-I), pierderea anterioara a sarcinii, antecedentele de tromboza
si LES sunt factori de risc pentru complicatiile sarcinii in SAFL. Pre-
eclampsia, nasterea prematura, retardul cresterii intrauterine, insuficienta
placentard, decolarea prematura de placentd si sindromul HELLP
(hemoliza, enzime hepatice crescute, numar scazut de trombocite) pot
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agrava evolutia sarcinii in SAFL. Reiesind din cele expuse, monitorizarea
stricta a sarcinii este necesard pentru preventia evenimentelor patologice.
Recomandarile EULAR 2016 de monitorizare a sarcinii la femeile cu lupus
eritematos sistemic si/sau SAFL  indica:

Screening ultrasonografic de rutina

- Primul trimestru (11-14 saptamani de gestatie).

- Al doilea trimestru (cu Doppler, de preferat la 2024 saptamani de
gestatie).

- Supravegherea fetald suplimentara in al treilea trimestru la intervale
lunare

- Ultrasonografia Doppler va viza artera ombilicala, arterele uterine.
canalul venos si artera cerebrala mijlocie (in special la fetusii despre care
se cunoaste cd sufera de restrictia timpurie a cresterii intrauterine (IUGR),
adica pana la 34 saptamani de gestatie).

- In cazul retardului de dezvoltare intrauterina (diagnosticat dupa 34 de
saptamani), la cresterea redusa a circumferintei abdominale si/sau la un
raport cerebro-placentar minor  se identifica fetii cu risc mare de
morbiditate perinatala in care numai Doppler-ul arterei ombilicale este
insuficient. [19]

Ecocardiografia fetala este indicatd in suspectia de aritmie sau miocardita
fetala, in special in contextul anticorpilor materni pozitivi anti-Ro/SSA sau
anti-La/SSB. Alte teste (electrocardiograma plus Holter monitoring,
magnetocardiografie, o  tehnica  gated-pulsed Doppler, o
kinetocardiograma fetala bazata pe viteza) ar putea detecta semne subtile
ale subdezvoltarii congenitale a blocului cardiac (BCC), dar acestea din
urma nu sunt recomandate in prezent ca practici standard. BCC asociat cu
anti-Ro/SSA si /sau anti-La/SSB are o rati de recurenti de 16% la femeile
cu un copil afectat anterior. Prin urmare, se recomandi efectuarea
ecocardiogramelor fetale seriate saptamanal, incepand cu sdptimana a 16
de gestatie [20] .

Astfel, femeile insarcinate si recunoscute ca avand SAFL necesita a fi
instruite si monitorizate in permanenta de citre o echipa multidisciplinara
formatd din obstetrician, reumatolog si hematolog cu specializare in
SAFL.
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1.8. MANAGEMENTUL TERAPEUTIC AL SINDROMULUI
ANTIFOSFOLIPIDIC

Introducere. Sindromul antifosfolipidic (SAFL) este o afectiune
autoimuna rard, caracterizata prin tromboze recurente, care se pot forma
pe orice tip de vas sanguin. Varietatea de simptome specifice si
severitatea SAFL, precum si existenta acestuia ca o tulburare izolati sau
impreuna cu o altd conditie autoimuna, reprezinta o provocare pentru
medicul practician in contextul managementului de caz. Problemele
majore ce se impun in conduita terapeutici a SAFL includ tratamentul
manifestarilor tromboembolice acute, selectarea terapiei de anticoagulare
si durata acesteia. Alte probleme conexe includ profilaxia trombozelor in
randul pacientilor seropozitivi pentru anticorpii specifici SAFL, insa care
nu indeplinesc criteriile de tromboza, conduita pacientilor cu SAFL non-
obstetrical, precum si gestionarea SAFL catastrofic (SAFLc). In acest
capitol vor fi expuse cateva puncte de reper pentru conduita terapeutica
integrata a pacientului cu SAFL.

Profilaxia primara

Profilaxia primara este discutata atunci cand se constati ca pacientii au
teste pozitive pentru anticorpii antifosfolipidici, care au fost ficute din
alte motive decat ca parte a unui management de tromboza acuti. Aceasta
situatie poate include pacientii care au fost supusi unui test pentru SAFL
ca parte a unei evaludri pentru lupusul eritematos sistemic (LES).
pierderea de sarcina recurentd, trombocitopenie, livedo reticularis, aPTT
prelungit inexplicabil si/ sau un test de screening pozitiv pentru sifilis.

Riscul de trombozd

Motivul pentru a lua in considerare profilaxia primara se bazeazi pe
riscul crescut de tromboza asociati cu prezenta anticorpilor
antifosfolipidici. Estimarile riscului de tromboza la acesti pacienti se
bazeazd pe un numar limitat de studii observationale, dintre care
majoritatea includ pacientii cu LES, care sunt deja cunoscuti ¢ au un risc
crescut de tromboza [1-4]. Se estimeaza ci riscul anual de tromboza in
randul persoanelor cu SAFL in cadrul LES este de sub 4%. iar la
indivizii cu SAFL fara LES riscul este de sub 1% [5]. Totodata.
asocierea anticorpilor antifosfolipidici in sarcina presupune un risc de
tromboza elevat [6,7].
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Profilaxia primard in diverse situatii clinice

A.  Anticorpi antifosfolipidici pozitivi fard criterii clinice de SAFL

Conform recomandarilor EULAR, este sugerata administrarea acidului
acetilsalicilic in doze mici (75-100mg) la pacientii cu profil
antifosfolipidic si risc major de tromboza (definit ca fiind o constatare a
anticoagulantului lupic in doua sau mai multe probe la un interval de cel
putin de 12 saptdmani, dublarea sau triplarea anticorpilor antifosfolipidici
sau nivel persistent inalt de anticorpi la pacientii cu sau fara LES) [9].
Aspirina in doze mici este, de asemenea, sugeratd ca optiune pentru
pacientii cu profil antifosfolipidic cu risc scazut (adica anticorpi aCL sau
anticorpi anti-beta2 GP1 in titru mic pana la mediu sau anticorpi
antifosfolipidici pozitivi tranzitoriu).

B.  SAFL obstetrical

Recomandirile EULAR pledeaza pentru utilizarea aspirinei in doze
mici pentru profilaxia primara la femeile care nu sunt insarcinate, dar au
antecedente de SAFL obstetrical (cu sau fard LES) [8].

C.  Pacientii cu LES

La pacientii cu LES si fara antecedente de tromboza sau complicatii in
sarcina, dar cu un profil antifosfolipidic ce implica un risc elevat, este
recomandata profilaxia cu doze mici de aspirin, iar in cazul pacientilor
cu risc scizut administrarea aspirinei ar putea fi luata in considerare.

Tratamentul trombozelor acute

Principiile generale si alegerea tratamentului anticoagulant

Principiul de resort in tratamentul tromboembolismului acut la un
pacient cu sindrom antifosfolipidic este anticoagularea. De obicei,
aceasta implicd heparina asociatd cu warfarind, urmata de terapie de
duratd cu warfarina la majoritatea pacientilor. Motivul pentru terapia
prelungita este rata mare de tromboze recurente. In urma jugularii unei
tromboze acute, se recomandd anticoagulare de durata cu warfarina,
preferabild unuia cu un anticoagulant oral direct (de exemplu, apixaban,
dabigatran, edoxaban, rivaroxaban), deoarece acestea sunt mai putin
eficiente decét warfarina la pacientii cu SAFL, in special pentru cei cu
istoric de evenimente arteriale. Warfarina nu este utilizata in timpul
sarcinii din cauza riscurilor de teratogenitate; astfel, orice persoand cu
SAFL care ramane insircinatd va fi tratatd cu heparina cu greutate
moleculard mica. Terapia pentru manifestarile tromboembolice ale
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SAFL este aceeasi, indiferent dacd acesta este clasificat ca si SAFL
primar sau daca apare in prezenta LES sau a unei alte boli autoimune
sistemice. In cazul complicatiilor tromboembolice severe si multiple
(CSAFL), se pot aplica considerente suplimentare [8].

Trombembolia venoasd acuti

Pentru anticiparea evenimentelor tromboembolice venoase acute
(TVA) la pacientii cu SAFL terapia de prima intentie este heparina.
Heparina cu greutate moleculard mica a inlocuit heparina nefractionata
ca standard de ingrijire pentru majoritatea pacientilor. Heparina (heparina
nefractionatd sau cea cu greutate moleculard mici) este de obicei
administrata cu warfarina timp de minimum patru pana la cinci zile sau
pana cand INR e incadreaza in intervalul terapeutic (2 - 3) pentru doua
zile consecutive [10]. In multe cazuri, heparina si warfarina pot fi initiate
in aceeasi zi.

Tromboza sau trombembolia arteriald acutd

Gestionarea accidentului vascular cerebral, infarctului miocardic (MI)
sau altor evenimente tromboembolice arteriale acute la persoanele cu
SAFL nu se difera de gestionarea acestora la persoanele fird SAFL. De
notat ca dupa stabilizarea pacientului si realizarea interventiilor initiale
pentru tromboza acutd, aproape toti sbiectiii necesita anticoagulare pe
termen lung datorita riscului crescut de evenimente recurente, ceea ce
presupune profilaxia secundara, discutata in compartimentul urmitor.

Profilaxia secundard

Profilaxia secundara cu anticoagulante pe termen lung este elementul
principal al terapiei pentru pacientii cu sindrom antifosfolipidic si
antecedente de trombozi, avand in vedere rata mare de tromboz3a
recurenta la acesti pacienti. Tratamentul trombozei venoase si arteriale
presupune administrarea warfarinei. Pentru pacientii cu tromboza
arteriald aspirina in doze mici poate fi adiugata in cazuri selectate. cum
ar fi pacientii cu factori de risc cardiovascular suplimentari.

Trombembolia venoasa :

Pentru pacientii cu tromboembolism venos este recomandata
anticoagularea cu warfarina cu un INR tinta de 2.5 (interval recomandat
2 — 3) [11-13]. Dupa cum s-a mentionat mai sus, in timpul sarcinii
pacientelor le va fi indicata heparina cu greutate moleculard mica

Tromboza sau trombembolia arteriald
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Managementul optim al pacientilor cu SAFL care au avut evenimente
arteriale este mai putin clard, iar consensul dintre experti lipseste [11,14].
La pacientii cu tromboza arteriald se sugereaza tratament prin warfarina
cu mentinerea INR in intervalul de 2 - 3 si cu uplimentarea unor doze
mici de aspirina la pacientii identificati cu factori de risc cardiovascular
suplimentari. Concomitent, conform recomandrilor celui de-al 13-lea
Congres International privind Anticorpii Antifosfolipidici, pacientii cu
SAFL definit si tromboza arteriala necesita fie warfarind cu mentinerea
unui INR> 3,0, fie aspirina cu doze mici, plus warfarind cu mentinerea
INR de la 2 péana la 3) [11]. Recomandarile EULAR au inclus toate
aceste optiuni pentru prevenirea secundara a trombozei arteriale, cu
mentiunea faptului ca riscul de sangerare si tromboza recurenta trebuie
calculat individual [8].

Evitarea factorilor de risc reversibili

Pe langi anticoagulare, se va insista atent pentru reducerea la minimum
a contributiei factorilor de risc reversibili pentru tromboza recurenta. In
perioada perioperatorie aceasta poate include minimizarea intervalului in
care pacientii sunt in afara anticoagularii, initierea unei mobilizari
timpurii si alte masuri pentru reducerea stazei venoase. Trebuie evitata
contraceptia hormonala care contine estrogeni.

Anticoagularea poate fi opriti?

Pentru majoritatea pacientilor cu SAFL si cu un istoric al unui
eveniment trombotic neprovocat, se recomanda anticoagulare pe tot
parcursul vietii, bazatd pe probabilitatea inalta de recurenta la pacientul
netratat si pe natura potential devastatoare a evenimentelor
tromboembolice recurente, in special evenimente arteriale. Cu toate
acestea, oprirea anticoagularii la pacientii cu SAFL si antecedente de
trombozd, in special in prezenta nivelelor scazute de anticorpi
antifosfolipidici, poate fi luaté in considerare dupa discutarea riscurilor si
beneficiilor cu pacientul. Studiile retrospective aratd o ratd mare de
trombembolism recurent la indivizii cu SAFL care au oprit
anticoagularea, cu estimiri de aproximativ 50 pana la 70 la suta sau 30 la
sutd in an [15-17].

Tromboembolismul recurent la pacientii cu anticoagulare adecvata

Tromboembolismul recurent la un pacient cu sindrom antifosfolipidic
si care este tratat cu un anticoagulant este relativ rar si adesea existd
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circumstante unice care trebuie luate in considerare. Existdi mai multe
interventii posibile pentru pacientii care au un eveniment trombotic
recurent in timp ce primesc anticoagulare. Alegerea dintre acestea trebuie
individualizata. Exemple:

. Este important sa se stabileasca daca pacientul a fost anticoagulat
terapeutic cu warfarind in momentul evenimentului. De asemenea, este
importanta identificarea si evaluarea altor factori de risc reversibili pentru
tromboza.

. Daca tromboza recurenta a aparut pe fondal de INR documentat.
mentinut in interval de 2 pana la 3 si fard un factor suplimentar de risc
major de trombozi (de exemplu, interventie chirurgicala recenti), o
abordare este cresterea INR tinta (de exemplu, intervalul 3 la 4).

. O abordare alternativa este trecerea de la warfarini la o heparina
cu greutate moleculard mica. Aceastd abordare poate fi mai potrivita
pentru o persoand care a avut un eveniment recurent atunci cand INR era
la limita superioard recomandati a intervalului tintd (de exemplu, INR -
2,9). Aceasta abordare se bazeazi in mare parte pe datele obtinute din
monitorizarea unei serii de cazuri care au administrat heparina cu masa
moleculard mica dupd esecul initial al warfarinei [18].

. Pe langd modificarile anticoagularii (cresterea INR tintd sau
trecerea la heparind cu masd moleculard mici), unii experti propun
asocierea de aspirina in doze mici, hidroxiclorochini si/sau statine.

Consideratiuni suplimentare pentru pacientii care urmeazd tratament
cu anticoagulante

Pacientii cu sindrom antifosfolipidic pot intAmpina provocari
suplimentare in ceea ce priveste monitorizarea, datoriti efectelor
anticorpilor antifosfolipidici asupra timpului de tromboplastina partial
activat (aPTT) si a timpului de protrombina (PT)/INR, care sunt utilizate
pentru a monitoriza heparina nefractionata si, respectiv, warfarina. Este
deosebit de importanti obtinerea unei valori initiale aPTT si PT/INR
inainte de a incepe anticoagularea in SAFL, astfel incit o valoare
prelungita sa nu fie interpretata gresit ca efect al unui tratament
anticoagulant, atunci cind ea este prezenta finainte de initierea
anticoagularii.

In caz de SAFL asociat si trombocitopenie concomitenti poate creste
riscul hemoragic. in general, se va administra un anticoagulant atta timp
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cat numarul de trombocite depaseste 50- 60.000/pL; anticoagularea la un
numar mai mic de trombocite poate fi de asemenea adecvatd. Este
necesard o judecatd clinicd care cantareste riscurile si beneficiile
anticoagularii pentru fiecare pacient. Trombocitopenia nu reduce riscul
de tromboza in SAFL si, ca si consecinta, nu are efect protector [19].

Provocari in monitorizarea aPTT

Indicele aPTT este utilizat pentru a monitoriza efectul heparinei
nefractionate in doza terapeutica, iar monitorizarea de rutind nu este
necesara pentru heparina cu greutate moleculara micd, cu exceptia
cazului in care exista preocupdri cu privire la dozare din cauza obezitatii
severe sau a insuficientei renale. Pentru pacientii care necesita heparina
nefractionata (de exemplu, perioada perioperatorie) si care au un nivel de
baza prelungit de aPTT, heparina poate fi monitorizata prin dozarea anti-
factor Xa.

Provocari in monitorizarea PT/INR

Prelungirea valorii PT este mult mai putin frecventa decat prelungirea
aPTT la persoanele cu SAFL inainte de initierea anticoagularii, totusi
prelungirea PT poate fi identificatd in aproximativ 5 pana la 10 la suta
dintre pacienti din cauza efectului AL. [20,21]. Cu toate acestea, la
pacientii cu prelungirea initiala a PT/INR, nu semnifica un risc scazut de
tromboza. La pacientii cu prelungirea PT/INR, vor fi analizate alte
optiuni pentru monitorizarea tratamentului cu warfarina, dar aceste
abordiri au limitari care ar trebui discutate cu laboratorul de testare
inainte de utilizarea lor [20,22,23

Managementul formelor particulare de SAFL

Principalul obiectiv al tratamentului sindromului antifosfolipidic este
gestionarea si prevenirea trombozei, totodata exista si alte manifestari ale
bolii, care nu se regasesc in criteriile SAFL, dar care pot necesita un
tratament suplimentar. Aceste manifestari includ: cardiopatia valvulara,
implicarea sistemului nervos central, boala renala, anemia hemolitica si
trombocitopenia.

Cardiopatia valvulara la pacientii cu SAFL

Selectarea conduitei individualizate va in concordanta cu urmatoarele
recomandari pentru diferite tipuri de implicare cardiacda, conform
Consensului din 2003 privind bolile cardiace in SAFL [24]:
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® Aspirind in doze mici (de exemplu, 75 mg pe zi) pentru cei cu dovezi
ecocardiografice de ingrosare valvulard, fard caracteristici clinice ale
embolizarii sistemice.

® Anticoagulare (de exemplu, heparina si/sau warfarini, cu mentinerea
INR de 2 pana la 3) pentru pacientii cu vegetatii, embolizare sistemica
sau infarct miocardic.

Patologia sistemului neros central in SAFL

Pacientii cu SAFL pot dezvolta accidentul vascular cerebral, leziuni de
substantd albd, vizualizate prin RMN, care sunt sugestive pentru o
vasculopatie, migrena, defecte cognitive, convulsii si alte manifestari.
Daca nu exista suspiciuni clinice de accident vascular cerebral ischemic.
dar la RMN se observa leziuni de substantd alba in concordanti cu SAFL,
rolul aspirinei in doze mici este controversat. Astfel, decizia de a utiliza
aspirind in doze mici este luatd prin evaluarea riscului cardiovascular
general.

Trombocitopenia

Cele doua considerente majore la pacientii cu SAFL si trombocitopenie
sunt tratamentul corect al trombocitopeniei si siguranta anticoagularii.

. Trombocitopenia autoimuna asimptomaticd usoara definita ca si
scaderi usoare ale numarului de trombocite (80.000 - 150.000 / pL) este
frecvent intlnita la pacientii cu SAFL si/sau LES. La subiectii cu
trombocitopenie usoara, numarul de trombocite se monitorizeazi la
fiecare trei pana la sase luni, sau mai frecvent daca apar simptome noi
(echimoze sau hemoragie). In acest caz tratament specific nu este
recomandat.

. Trombocitopenia autoimuna severa. Riscul de hemoragie creste
odatd cu trombocitopenia severd, si este mai important atunci cand
numarul de trombocite este <10.000/uL. Pentru pacientii cu numiar de
trombocite <10.000/uL si/sau hemoragie clinic semnificativa, se
recomanda transfuzie de masa trombocitara.

. microangiopatia trombotica — se va discuta posibilitatea
plasmaferezei.
. Trombocitopenia indusd medicamentos — se recomandi

evaluarea etiologiei si suspendarea agentului provocator.
Siguranta anticoagularii in trombocitopenii se confrunti cu faptul ca
toate anticoagulantele cresc riscul hemoragic, iar decizia de a utiliza un
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anticoagulant trebuie sa echilibreze riscurile cu beneficiile potentiale.
Studiile sugereaza ca anticoagularea este rezonabila la persoanele cu un
numar de trombocite intre 50-60 mii/pL, atita timp cat nu exista
hemoragie activa, clinic semnificativd. Atunci cand numarul de
trombocite este stabil, anticoagularea poate fi administrata la pacientii cu
numar mai mic (de exemplu, la 30.000 / pL) [25,26]. Pentru pacientii
care necesita anticoagulare, dar au trombocitopenie severa, pot fi indicate
interventii pentru cresterea numdrului de trombocite, cu ajustarea
tratamentului la cauza specifica a trombocitopeniei.

Rolul altor anticoagulante sau terapia alternativa

Gestionarea pacientilor cu sindrom antifosfolipidic poate fi complicata
prin fluctuatia nivelului INR sau de interventia evenimentelor
hemoragice majore. Astfel, optiunile terapeutice alternative pot fi luate
in considerare in cazuri specifice, cu avertismentul ca nu exista dovezi
suficiente pentru a sustine vreo abordare.

Anticoagulantele orale directe. Nu este recomandatd utilizarea
anticoagulantelor orale directe (dabigatran sau un inhibitor direct al
factorului Xa [apixaban, edoxaban, rivaroxaban]) pentru profilaxia
secundard. Dovezile disponibile sugereaza, ca acestea sunt mai putin
eficiente decdt warfarina pentru prevenirea trombozei, in special la
pacientii care sunt considerati cu risc inalt [27-28]. Exceptie pentru
aceastd recomandare se poate face la pacientii care nu pot tolera
warfarina sau heparina cu greutate moleculara mica. In aceste situatii,
este important sa se informeze pacientul cu privire la dovezile disponibile
si posibilul beneficiu redus al aticoagulantelor orale directe in raport cu
warfarina sau heparina cu masa moleculara mica, in special la persoanele
cu risc major (de exemplu, cu tromboza arteriala anterioara, cu tripla
pozitivitate) [29,30].

Agenti imunomodulatori. SAFL este o afectiune autoimuna, astfel ca

a fost cercetata valoarea agentilor imunomodulatori pentru tratamentul

acestuia [31]. La ora actuala nu exista suficiente dovezi care sa ghideze

schemele terapeutice sau selectia unui agent imunomodulator specific.

Hidroxiclorochina si statinele sunt de electie pentru pacientii cu

trombozi recurenta, in pofida anticoagularii adecvate si a rituximabului

indicat pentru pacientii cu manifestari hematologice de SAFL (de
exemplu, trombocitopenie) sau microangiopatie trombotica.
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Tratamentul SAFL catastrofic

Principii generale

Diagnosticul precoce si terapia agresivd sunt esentiale pentru
gestionarea SAFL catastrofic, deoarece mortalitatea rimane ridicata sise
ridicd la rata de 30% din cazuri [32]. Tratamentul este in general
directionat spre solutionarea evenimentelor trombotice sl suprimarea
cascadei de citokine. Aceasta implici de obicei o combinatie de
anticoagulante,  glucocorticoizi  sistemici, plasmafereza si
imunoglobulina intravenoasa (1VIG) [33].

Abordarea generald pentru tratamentul SAFL catastrofic [34-33]:

® Orice infectie identificabila care ar putea precipita SAFL catastrofic
trebuie tratata cu antibiotice empiric, apoi conform antibiogramei.

® Anticoagulare cu heparina pentru initierea tratamentului [35], apoi la
pacientii stabili hemodinamic si fira dovezi de tromboze recurente sau
hemoragie activa se trece la anticoagulare orali cu warfarini [33].

® Glucocorticoizi sistemici in doze mari (metilprednisolon, 0,5 pana la
1 g, intravenos zilnic timp de trei zile), in continuare terapie orald sau
parenterald, cu echivalentul a 1 mg/kg de prednison pe zi [33].

e in cazuri grave, plasmafereza si/sau IVIG (IVIG, a cate 400 mg/kg in
zi, curs de 5 zile). Cand se decide administrarea de IVIG, aceasta se
programeaza de obicei dupa ultima zi de plasmaferezi pentru a
prevenieliminarea IVIG prin schimbul de plasma.

Concluzii

Conduita terapeutici a pacientilor cu SAFL trebuie si fie una
individualizata, evaluand riscurile pacientului de trombozi versus
hemoragie si ajustand schemele terapeutice la factorii de risc individuali,
la manifestarile clinice si paraclinice ale bolii, la toleranta individuala,
precum si contextul in care trebuie initiati sau continuati schema
terapeutica. Lipsa unor evidente certe determini aplicarea frecventa a
gandirii clinice cu evaluarea complexi a premisei de risc/beneficiu. Ca
si medicatie profilacticd raimane administrarea unor doze mici de
aspirind, iar ca tratament si profilaxie secundari a recurentelor de
evenimente trombotice sunt anticoagulantele orale (warfarina) si
heparinele cu masa moleculara mica.
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2.1. SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC PRIMAR

Sindromul antifosfolipidic (SAFL) a fost descris in 1983 ca o boala
autoimuna sistemica caracterizati prin prezenta evenimentelor
trombotice sau morbiditatea gestationala care se perinda in prezenta
anticorpilor antifosfolipidici (aFL), si anume lupus anticoagulant
(LA), anticorpir anticardiolipinici (aCL) sau anticorpi anti-f32
glicoproteina-1 (B2GPI). Cu toate ci boala a fost determinati in
principal la pacientii deja diagnosticati cu alte boli autoimune.
precum lupusul eritematos sistemic (LES), s-a stabilit, totusi, ca
persoanele cu SAFL fara ale comorbiditati autoimune constituie o
entitate clinica clar diferentiatia - numit sindromul antifosfolipidic
primar. Termenul sindrom antifosfolipidic »primar” a fost introdus
ca mijloc de clasificare si studiere a acestor pacienti care nu prezinta
nicio caracteristica a lupusului eritematos sistemic sau a oricirei alte
boli bine definite.[1,2]

Anticorpii antifosfolipidici pot aparea in diferite scenarii, atat la
pacientii ,,purtatori” asimptomatici, pacientii cu pozitivitate aFL cu
manifestdri non-trombotice (de exemplu, trombocitopenie, anemie
hemolitici sau livedo reticularis), SAFL ,clasic” cu trombozi
venoasa si/sau arteriala recurentd, SAFL obstetrical - care afecteazi
femeile sanatoase, caracterizat de pierderi recurente ale sarcinii, sau.
la un subgrup mic de pacienti, ca varianta clinica care pune viata in
pericol, caracterizatd printr-o dezvoltare rapidd a microtrombozei
poliorganice - SAFL catastrofic.[3]

Prevalenta anticorpilor antifosfolipidici in populatia generala
variaza intre 1-5%. Cu toate acestea, doar o mica proportie dintre
acesti indivizi vor dezvolta sindromul antifosfolipidic. Unele
estimari indica faptul ¢ incidenta SAFL este de circa 5 cazuri noi la
100.000 de persoane pe an, iar prevalenta bolii ar fi de 40-50 de
cazuri la 100.000 de persoane. Totodata. anticorpii aFL sunt pozitivi
la aproximativ 13% dintre pacientii cu accident vascular cerebral.
11% din cei cu infarct miocardic (IM), la 9,5% dintre pacientii cu
tromboza venoasa profunda (TVP) si la 6% dintre pacientele cu
morbiditate in sarcina.[4] Prevalenta SAFL primar constituie circa
50% din totalul cazurilor de aceasta maladie.[5] Rata femei-barbati
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cu SAFL primar este considerata de la 2:1 pana la 5:1, mai joasa
dect la pacientii cu LES, dar si vérsta de debut la pacientii afectati
de SAFL primar este atestatd a fi mai mica.[6,7]

Sindromul antifosfolipidic primar si secundar se caracterizeaza de
manifestiri clinice similare, cu o tendintd de prevalentd a
caracteristicilor specifice ce au determinism multifactorial. Cu
referire la datele unor autori, cu toate ca exista criterii de clasificare
pentru LES si SAFL, distinctia intre SAFL primar si secundar poate
fi dificild, deoarece si SAFL primar se poate prezenta cu proteinurie,
pleurezie, convulsii, psihoza, anemie hemolitica si trombocitopenie.
In 1993 Piette si colab. au propus un set de criterii de excludere a
SAFL primar, precum rash malar sau discoidal, ulceratii orale sau
faringiene, artrita, pleurita, pericarditd, proteinurie de peste 0,5 g/zi,
limfopenie de <1000 pl, anti-ADN pozitiv sau ANA de peste 1:320
si utilizarea de medicamente cunoscute ca ar induce productia de
anticorpi aFL. Aceste criterii de excludere nu sunt, insa, agreate de
catre specialisti, iar diferentele dintre SAFL primar si secundar au
fost analizate in mai multe rapoarte si se refera la caracteristicile
clinice, de laborator, la supliciile genetice si histologice ale afectului
(8] .

De altfel caracteristicile clinice si de laborator ale SAFL primar si
secundar sunt analizate in multiple studii de specialitate. In studiul
condus de Vianna si colab. pacientii cu SAFL primar si secundar au
prezentat diferente cu referire la anemia hemoliticd autoimuna,
neutropenie, valvulopatii si nivele scazute de C4, toate acestea fiind
detectate mai frecvent la pacientii cu SAFL secundar lupusului
eritematos sistemic. Concomitent, la niciun pacient cu SAFL primar
nu au fost determinati anticorpii anti-ADN sau anti-ENA
(extractable nuclear antigen - antigeni nucleari extractibili), dar si o
prevalentd semnificativ mai mica de anticorpi antinucleari (41%)
decat la pacientii cu SAFL secundar (89%). Trombocitopenia si
livedo reticularis au fost mai frecvent intalnite la pacientii cu SAFL
secundar LES, in timp ce ocluziile arteriale si pierderea fetala
recurenta s-au prezentat de o frecventd mai mare in SAFL primar

(9] -
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Datele invocate de Weber si colab. anunta principalele diferente.
statistic semnificative, intre SAFL primar si secundar pentru testul
Coombs pozitiv, leucopenie, limfocitopenie, anticorpi antinucleari.
hipocomplementemie, anticorpii anti-ADN si anti-ENA [10] .

Moss KE si colab. au comparat severitatea si impactul afectarii
renale la trei grupuri de pacienti: 20 cu sindrom antifosfolipidic
primar, 25 cu sindrom antifosfolipidic secundar lupusului
eritematos sistemic si 275 de pacienti cu LES firda SAFL asociat. In
aceasta cohorta niciunul dintre pacientii cu SAFL primar nu a
dezvoltat insuficienta renala agravatd, comparativ cu 5,9% printre
pacientii cu SAFL secundar si 16,9% dintre cei cu LES [11] .

Datele referitor la tromboze si morbiditatea sarcinii sunt
contradictorii. Astfel, Boura si colab. au relatat o frecventd mai mare de
avorturi spontane in SAFL primar (p <0,05) [12], date ce vin in contrast
cu cele de la Hopkins Lupus Center, care raporteazi o frecventd de
tromboze si avorturi spontane mai mare in cazul SAFL secundar. [13]
Unii autori au raportat o prevalentd mai mare a emboliei pulmonare si
a trombozei venoase profunde in SAFL primar [7].

Pons Estel si colab. s-au concentrat pe compararea SAFL primar si
secundar si au sugerat cd prezenta sau lipsa LES poate modifica
expresia clinica sau serologicd a SAFL. Astfel, pacientii cu SAFL
secundar lupusului prezinti mai frecvent artralgii, artritid, anemie
hemoliticai autoimuna, livedo reticularis, epilepsie, tromboza
glomerulara si infarct miocardic [14].

Marai si colab. au relatat cum ci caracteristicile clinice ale pacientilor
cu SAFL primar sau secundar au fost similare. Pacientii cu SAFL
secundar au avut o frecventa mai mare de anemie hemolitica (28,6 vs
3,3%:P=0,001) si de anticorpi antinucleari (75 vs 12,9%: P = 0,0001)
[15].

Diferite rapoarte au constatat ci nu au existat diferente in profilul de
anticorpi aFL al pacientilor cu SAFL primar si secundar [7,12,15]: si
nici o corelatie intre titrele de anticorpi (LA, IgG aCL, IgM aCL) si
manifestarile clinice [15]. Unii autori au raportat frecventa mai sporita
a IgM aCL, LA, anti-beta2GP1, oxLDL in SAFL primar [7]. Alarcon
Segovia si colab. au prezentat rezultatele pacientilor cu SAFL primar
care tind si aiba titre de aCL pozitive mai persistente si mai mari decat
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cei cu SAFL secundar [16]. Studiul condus de Djokovic relateaza ca
LA a fost determinat mai frecvent la pacientii cu SAFL primar
comparativ cu cel secundar [17], date care vin in contrast cu rezultatele
disponibile din “Euro-Phospholipid cohort™ [18].

Cu referire la manifestarile clinice si paraclinice mai multe date sunt
disponibile din studiul sindromului antifosfolipidic pe cohorta nationala
din Serbia. In toate studiile disponibile ale acestei echipe, anumite clase
de anticorpi aFL au fost asociate cu manifestarile clinice distincte SAFL
primar si secundar [17,19,20]. Distributia anticorpilor aFL in grupurile
cu sindrom antifosfolipidic primar si LES a relevat o diferenta
semnificativd pentru prezenta anticorpilor I1gG si IgM aCL si B2GPI
1gG. Anticoagulantul lupic exclusiv a fost prezent la 47 pacienti
(18.1%) cu SAFL primar si doar la 7 (6,1%) din cei cu LES. Anticorpii
aCL solitari au fost prezenti la 43 (16,5%) de pacienti cu SAFL primar
si 22 (19.3%) cu LES, de vreme ce anticorpii anti-B2GPI au fost
prezenti singular la 13 (5,0%) subiecti cu SAFL primar si la 5 (4,4%)
din cei cu LES. Atat manifestarile cardiace si neurologice din
sindromul antifosfolipidic, cat si prezenta anticorpilor aCL I1gG au fost
mai frecvente (p = 0.001) in boala secundara decat in maladia primara
(p=0.002). In SAFL primar nivelele ridicate de IgM B2GPI (> 100PLU
/ ml) au fost asociate cu epilepsie (p = 0,00001). Cefaleea si depresia au
fost mai frecvente in SAFL primar, totodata la acesti pacienti a fost
determinata asocierea IgM aCL cu migrena, a IgM B2GPI cu atacul
ischemic tranzitor si epilepsie si a LA cu depresia, amnezia globala
tranzitorie si migrena [19] .

Datele unui studiu din aceasta serie referitor la afectarea pulmonara
au relevat ca in SAFL primar alveolita fibrozanta a fost mai frecventa
la pacientii cu nivele medii de B-2GPl IgM (p = 0,0001), iar
anticoagulantul lupic s-a corelat cu microtromboza pulmonara (p =
0.03). Barbatii au fost mai predispusi sa dezvolte hipertensiune
pulmonara secundarda pe fundalul sindromului antifosfolipidic
primar (p = 0,019) [20] .

Cele mai relevante date provin din studiul ,.Euro-Phospholipid
cohort”, care a inclus 1000 de pacienti cu SAFL, ce au fost
monitorizati pe o perioada de 10 ani. Pacientii cu maladia primara
comparativ cu cea secundara au dezvoltat mai frecvent tromboflebita
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superficiala (1,9% vs 0%) si morbiditate fetald, precum nasterea
prematura (72,3% vs 40,0%) si restrictia de crestere intrauterina
(51,1% vs 1,0% ). Referitor la autoanticorpi - LA, ANA, anti-ADN.
anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, anti-RNP si anticorpii anti-Sm au fost
mai frecventi la pacientii cu SAFL secundar LES comparativ cu
SAFL primar (p<0,001). Nu s-au determinat diferente de
supravietuire dupa perioada de 10 ani de monitorizare a acestor
pacienti. Rata mortalitatii a fost similara in ambele grupuri: 6,8% si.
respectiv, 7,1% dintre pacientii cu SAFL secundar si primar [18].

Sub acelati aspect, datele unui alt studiu relateaza ca mortalitatea
vasculara in sindromul antifosfolipidic primar variaza intre 1.4 la
5,5%. Varsta tanara la debut si recurentele trombotice se considera
predictorii mortalitatii [21] .

Cu toate acestea, cele mai importante si specifice caracteristici care
permit clasificarea sindromului antifosfolipidic primar si secundar
sunt cele genetice. Exista un numir solid de dovezi ale diferentelor
genetice intre aceste doua entitati. Prin urmare, principalele diferente
dintre SAFL primar si secundar au fost modificarile in biogeneza si
functia mitocondriilor si stresul oxidativ determinate in SAFL
primar; semnatura interferonului si diferite gene care mediaza
semnalizarea ateroscleroticd/inflamatorie au fost detectate la
pacientii cu SAFL in cadrul LES si in LES izolat [22].

Freitas MVC si colab. au raportat o tendintd de portaj al alelelor
asociate cu DR53  la pacientii cu SAFL primar in comparatie cu cel
secundar.[23] Profilurile HLA-DRBI si HLA DQBI1 ale SAFL
primar si secundar sunt diferite, deoarece pentru SAFL primar
marcherul genetic este HLA-DR7, iar pentru SAFL secundar
marcherii genetici sunt HLA-BS8, HLA-DR2, HLA-DR3 [24] .

Sunt necesare studii viitoare privind factorii genetici asociati cu
sindromul antlfosfohpldlc primar in comparatie cu cel secundar prin
care s-ar reusi descifrarea mai punctuald a acestor entititi si
identificarea mai multor caracteristici genetice specifice acestor
patologii, in special pentru SAFL primar.
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2.2. SINDROMUL ANTIFOSFOLIPOIDIC SECUNDAR

Tulburari asociate secundar cu SAFL se depisteaza in diverse afectiuni
inflamatorii si autoimune: lupus eritematos sistemic, artritd reumatoida,
scleroza sistemica, boala Behcet, sindromul Sjogren, vasculite, artrita
psoriazicd, HIV, hepatita C, boli limfoproliferative, trombocitopenie
autoimund, Sindromul Guillain-Barre s.a. Practic orice sistem poate fi
afectat inclusiv prin: tromboza arterei periferice, tromboza venoasa
profunda, boala cerebrovasculard, pierderea sarcinii, embolie pulmonara,
infarct miocardic, tromboza retiniana, necroza avasculara a osului.

Investigatii necesare pentru stabilirea diagnosticului:

Nivelele de aCL, anti beta-2 glicoproteina I sau lupus anticoagulant, la cel
putin 12 saptamani distantd, panelul de coagulare, TC sau RMN a creierului
(accident cerebral), toracic (embolie pulmonard) sau abdomen (sindromul
Budd-Chiari), cercetarea prin ultrasunet Doppler pentru detectarea trombozei
profunde, ecocardiografia bidimensionald poate demonstra ingrosarea
asimptomatica a valvei, vegetatii sau insuficienta valvulara.

Cercetarile asupra sindromului antifosfolipidic secundar in Republica
Moldova au inceput in 1992 prin examinarea unui lot de 179 pacienti cu
LES dupa o fisa speciala elaborata de noi care a inclus date demografice,
debutul bolii, acutizari, factorii declansatori, date constitutionale, afectarea
organelor, activitatea bolii, anemia si prezenta anticorpilor ADN, ANA si
anticorpilor antifosfolipidici (aCL). In rezultatul cercetarii s-a stabilit
valoarea activitatii lupusului prin ECLAM, importanta marcherilor
ecocardiografici in depistarea patologiei cardiace, rolul tomografiei
computerizate in diagnosticul proceselor neurologice, de asemenea s-a
demonstrat frecventa inalta a tulburarilor hematologice si a fost descifrata
caracteristica clinico-imunologica a sindromului antifosfolipidic in lotul de
studiu. Pacientii din studiu au avut varsta intre 13 si 65 ani, 91.6% fiind
femei. S-a constatat ca pacienti au avut implicare cardiacd, renala,
gastrointestinala si vasculara in procesul patologic. Vasculitele lupice s-au
prezentat cu capilarite digitale si palmare, livedo reticular, fenomenul
Raynaud si vasculite necrozante. De altfel a fost determinat ca afectarea
vaselor este prezenta la pacientii de varsta tanard, preponderent la barbati,
care se asociaza cu afectarea sistemului nervos, rinichilor si sindromul
antifosfolipidic. Din motive ca depistarea anticorpilor anticardiolipinici in
titru crescut se asociaza cu sindromul antifosfolipidic, am folosit criteriile
propuse de D. Segovia -Alarcon si am depistat ca SAFL s-a diagnosticat la
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50 din 179 pacienti cu unele particularititi de manifestare si evolutie.
Majorarea titrului anticorpilor antifosfolipidici a corelat cu trombozele
arteriale si vasculopatii, mai rar depistindu-se trombocitopenia si anemia
hemolitica. Totodatd trombocitopenia ca si criteriu al SAFL la pacientii
din studiu nu s-a regasit si dupa parerea noastri ar fi putut fi exclus din
criteriile de diagnostic, fapt ce s-a intamplat la elaborarea criteriilor din
Sapporo, 1999. De notat, in serurile pacientilor cu LES titrul anticorpilor
aCL IgG a fost intre 34,2 si 493 GPL, aCL IgM — 11,2 145 MPL, iar la
donatorii sanatosi 1,8-16,2 $i2,9-25.2, respectiv (norma <20 GPL si <10
MPL). La analiza datelor am gasit corelare dintre majorarea titrului de
anticorpi aCL cu inflamatia si activitatea imunologica. Astfel in urma
cercetarii efectuate pe lotul de pacienti cu LES am demonstrat prezenta
SAFL 1n 28,2% cazuri ce au respectat criteriile de diagnostic, 1992 prin
dezvoltarea trombozelor arteriale si venoase, morbiditatea sarcinii,
vasculopatii si prezenta anticoagulantului lupic si/sau a anticorpilor
anticardiolipinici in titre crescute. Ulterior a fost creat grupul de studiu
LUIMS (Lupusul si Impactul Medico-Social al bolii) cu includerea 212
pacienti. Am continuat cercetarea prin evaluarea pacientelor cu lupus si
sarcind si rezultatul ei. S-a constatat ci 22 femei au fost insarcinate, dintre
care 5 cu SAFL secundar, unde s-au niscut 18 copii sanatosi, iar o sarcina
s-a finalizat cu nasterea unui “copil mic”. Totodati am constatat ci LES a
debutat cu SAFL in 6 cazuri. Analiza eficacitatii tratamentului cu
glucocorticosteroizi, antiagregante si anticoagulante jos moleculare a
demonstrat mentinerea activitatii joase a bolii sau remisiune sinivel normal
al anticorpilor aCL. Arealul investigatiilor s-a extins spre identificarea
anticorpilor aCL, beta-2 glicoproteina I, anticoagulantul lupic in
valvulopatiile reumatismale, endocardita infectioasa, artrita psoriazica si
limfomul Non-Hodgkin. Rezultatele cercetrilor efectuate au fost raportate
la intruniri pe specialitate, de asemenea au fost organizate doua conferinte
cu tematica Sindromul antifosfolipidic (Conferinta moldo-romana, 2012 si
cu medicii ginecologi-obstetricieni, 2018) si tinute cursuri pentru medicii
din Republica Moldova.

Studiul efectuat a demonstrat ci tratamentul anticoagulant
conventional a imbunatatit speranta de viatd a pacientilor cu LES si
SAFL secundar. Cu toate acestea, tromboza raméne cea mai frecventi
cauza de pronostic rezervat. Recunoasterea si intelegerea crescanda a
bolii poate conduce la dezvoltarea de noi agenti antiproliferativi sau la
cresterea utilizarii rationale a medicamentelor existente.
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2.3. SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC CATASTROFIC

Introducere. Sindromul antifosfolipidic (SAFL) este o tulburare
sistemicd autoimund cu o gama largd de afectiuni vasculare si
manifestari obstetricale asociate cu tromboza si mecanismele
inflamatorii orchestrate de catre anticorpii antifosfolipidici (1. 9).
Sindromul antifosfolipidic catastrofic (SAFLc) este definit ca o
tromboza in multiple organe ce se dezvolta simultan sau intr-o perioada
scurta si care pune in pericol viata. Sindromul antifosfolipidic (SAFL)
ca si boald autoimuna se caracterizeaza prin manifestari importante, ca
tromboza. evenimente obstetricale, ateroscleroza acceleratd, risc
crescut de infarct miocardic si accident vascular cerebral, boala
cardiaca valvulard si livedo reticular. O prezentare rard a sindromului
antifosfolipidic care pune viata in pericol este sindromul
antifosfolipidic catastrofic (SAFLc), care se caracterizeazd prin
implicarea simultanda a mai multor organe, care in histologie
demonstreaza ocluziuni ale vaselor mici sugerand un atac trombotic
(17,36).

Etiologia. Etiologia bolii este insuficient cunoscuta, desi a fost stabilit
cd aproximativ jumatate dintre diagnostice vor fi in contextul lupusului
eritematos sistemic (LES), alte cazuri sunt clasificate ca "SAFL
primar”, SAFL obstetrical (SAFLo), SAFL catastrofic (SAFLc) si
SAFL seronegativ. In pofida faptului ca sindromul antifosfolipidic este
clasificat ca tulburare autoimuna, pana in prezent nu s-a decelat nici un
tratament imunomodulator dovedit. Mai degraba, terapia zilnica se
concentreaza asupra gestionarii morbiditatii.

Fiziopatologia sindromului antifosfolipidic catastrofic. Pe masura ce
in studiile regionale real se includ putini pacienti cu SAFLc, conceptul
privind fiziopatologia bolii deriva din investigatiile clasice ale SAFL
(39). De notat ca sindromul antifosfolipidic este puternic asociat cu
antifosfolipidele (aFL) mediat prin disfunctia endoteliald vasculara si
activarea sistemului complementului. Desi tromboza este semnul
distinctiv al SAFL, identificarea exacta a pacientilor cu risc crescut de
tromboza raimane o provocare. In acelasi timp, natura sistemicd a SAFL
este manifestatd si prin alte trasaturi si semne, ca si citopeniile,
disfunctia cognitiva, implicarea cardio-vasculara, prezenta anticorpilor
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antifosfolipidici circulanti, masurati prin teste pentru anticardiolipin
IgG sau IgM; anti-beta-2 glicoproteina I (aB2GPI) IgG sau IgM sau
anticoagulantul lupic. De altfel, cel putin unul dintre aceste teste ar
trebui sé fie pozitiv repetat pentru a stabili la un pacient SAFL.

In  cazul SAFL conventional, anticorpii antifosfolipidici
interactioneaza cu suprafetele fosfolipidelor prin intermediul
proteinelor intermediare de legare a lipidelor, cum ar fi B2GPI, activand
astfel celulele endoteliale, trombocitele, monocitele, celulele
trofoblastice si neutrofilele cu efect protrombotic (28,44). Prin prisma
teoriei mecanice si cu relevantd pentru terapiile potentiale, activarea
celulara depinde atét de factorul de transcriptie intracelulara NF-xB. cat
si de cascada complementului extracellular. Totodati, concomitent cu
activarea directa a celulelor, anticorpii antifosfolipidici pot, de
asemenea, sa modifice mecanismele anti- si pro-coagulante, prin
anexina V, proteina C, protrombina si factorul tisular (35). Inca in
1998, s-au raportat sase cazuri (dintre care cel putin trei respecti
criteriile actuale pentru SAFLc) ce au emis ipoteza ca tromboza se poate
dezvolta si manifesta prin tromboze multiple la pacientii cu risc inalt
prin cresterea inhibitorilor de fibrinoliz (3 0).

Ramane discutabil cum anticorpii antifosfolipidici potenteaza acest
atac trombotic, la multi pacienti cu SAFLc se imbunatiteste starea prin
tratamentul cu anticoagulante. De altfel, un dezechilibru intre generarea
de fibrind si liza ei a fost raportat mai devreme si rdmane partial
responsabil pentru SAFLc. In acelasi timp, dovezi clinice ale unei
cascade de citokine versus raspunsul inflamator sistemic se regasesc la
multi pacienti cu SAFLc (38). Asadar, abordarea tratamentului va fi
axata pe tratamentul nu numai al trombozei, ci si al raspunsului
sindromului inflamator sistemic.

Patogenia SAFLc. Mecanismele patogene ale sindromului
antifosfolipidic pot fi arbitrar impartite in  patru  grupuri
interdependente: 1) activarea celulara, 2) inhibarea anticoagulantelor.
3) inhibarea fibrinolizei si 4) activarea complementului (Tabelul 1).

Tabelul 1. Mecanismele patogenetice ale SAFL catastrofic

Activarea celulara
Activarea celulelor endoteliale
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Activarea celulelor imune

Activarea trombocitelor

Inhibarea anticoagulantelor

Inhibarea caii proteinei C

Intreruperea scutului anexinei A5

Inhibarea fibrinolizei

Inhibarea inhibitorului -1 de activator al plasminogenului

Blocarea beta 2 glicoproteinei 1

Blocarea anexinei A2

Activarea complementului

Activarea celulelor endoteliale de catre C5a si MAC*

Activarea celulelor imunitare prin C5a

Activarea trombocitelor de catre C3a si MAC*
Inhibarea fibrinolizei prin C5a

*MAC, membrane de atac complex.

Astfel, anticorpii antifosfolipidici stimuleaza celulele endoteliale,
celulele imune si trombocitele. Legarea complexului anti-B2GPI -
B2GPI la diferiti receptori de pe suprafata celulelor endoteliale
promoveazd un fenotip pro-inflamator si protrombotic mediat de
proteina kinaza p38 mitogen activata si de factorul nuclear kappa-B.
Anticorpii antifosfolipidici reduc activitatea sintetazei de oxid nitric
endotelial, ce se soldeazd cu producerea diminuata a oxidului nitric.
Deficitul de oxid nitric provoaca vasodilatatie defectuoasd si
promoveazid adeziunea plachetara a endoteliului. Anticorpii
antifosfolipidici provoacd stres oxidativ si stimuleaza expresia
factorului de tesut pe suprafata celulelor endoteliale si a monocitelor.
Lipoproteina legatd de membrane si factorul tisular este receptorul de
suprafatd celulara si cofactorul pentru factorul de coagulare VII
Complexul anti-B2GPI - B2GPI poate induce activarea si agregarea
trombocitelor prin receptorul 2 al apolipoproteinei E (28, 33).

Anticorpii  antifosfolipidici ~ pot  inhiba  anticoagulantele.
Anticoagulantele endogene includ proteina C, proteina S, antitrombina
si anexina AS5. Un receptor de suprafata al celulelor endoteliale.
trombomodulina leaga trombina si proteina C, facilitand astfel activarea
proteinei C. O proteina serinica multifunctionala, proteina C activata,
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inactiveaza factorii de coagulare Va si VIlla cu ajutorul proteinei S.
Anticorpii antifosfolipidici pot inhiba calea proteinei C prin: 1)
inhibarea asamblarii complexului proteic C; 2) reducerea activarii
proteinei C prin intermediul complexului de trombomodulina-
trombina; 3) suprimarea activitatii proteinei C: 4) legarea si protejarea
factorilor de coagulare Va si Vllla de proteoliza mediata de proteina C:;
si 5) intensificarea clearance-ului proteinei C. Anticorpii
antifosfolipidici perturba anexina A5, un anticoagulant puternic cu
afinitate ridicatd pentru fosfolipidele protrombotice incarcate negativ.
cum ar fi fosfatidilserina (28, 44, 23).

Anticorpii antifosfolipidici pot afecta fibrinoliza. Actiunile
coordonate ale activatorilor, inhibitorilor, cofactorilor si receptorilor
sistemului fibrinolitic asigura protectie impotriva activititii excesive a
sistemului de coagulare.

Activatorul de plasminogen tisular (tPA) si urokinaza (uPA)
transformd plasminogenul in plasmina, care degradeaza fibrina in
produsele sale de degradare solubile. B2GPI serveste ca si cofactor
pentru tPA. Un receptor de suprafatd celulara pentru tPA si
plasminogen, anexina A2 faciliteaza proteoliza plasminogenului
mediatd de tPA si generarea de plasmina. Inhibitorul activatorului de
plasminogen-1 (PAI-1) inhiba activitatea tPA si uPA. Anticorpii
antifosfolipidici pot interfera cu fibrinoliza prin: 1) inhibarea tPA; 2)
blocarea B2GPI; si 3) interferarea cu anexina A2. Totodati anticorpii
antifosfolipidici pot activa complementul. Completele sunt activate prin
caile clasice, lectina sau alternative (7). Calea clasici este puternic
activata de complexe imune, care sunt recunoscute de molecula
multipla de recunoastere a modelului Clq. Activarea complementara
are ca rezultat scindarea C3 in C3a si C3b prin convertazele C3. Legarea
C3a la receptorul sau pe suprafata trombocitelor determina activarea.
aderarea si agregarea trombocitelor. C3b faciliteaza fagocitoza si
participd la asamblarea convertazelor C5 care scindeaza C5 in C53a si
C5b. CSa stimuleaza exprimarea factorului de tesut (monocite.
neutrofile, celule endoteliale) si PAI-1 (celule mastocitare, bazofile).
C5b participa la asamblarea complexului de atac membranar (C5b-9)
pe suprafata trombocitelor si a celulelor endoteliale, avand ca rezultat
generarea de fosfolipide protrombotice incarcate negativ. Complexul de
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atacuri cu membrana declanseaza, de asemenea, eliberarea granulelor
de stocare si a microparticulelor purtitoare de factor de tesut de la
trombocite. Analiza ampld a grupului de lucru s-a concentrat pe SAFLc
prin  revizuirea dovezilor disponibile privind  patogeneza,
caracteristicile de laborator si clinice, diagnosticul, managementul si
directia viitoarelor cercetari (18, 45).

Istoria problemei. Cea mai tlmpurle descriere a SAFLc dateaza din
1984,urmati in scurt timp de mai multe descrieri de cazuri. In 1992
Asherson R. a definit in mod formal SAFLc drept coagulopatie asociata
cu anticorpi antifosfolipidici, dar total distincta si separatd de oricare
dintre celelalte coagulopatii mostenite sau dobandite, recunoscute pana
atunci (20, 10). Criteriile de diagnostic ale SAFLc au fost initial propuse
de Asherson si col. in 2002 (9), aprobate ulterior printr-un consens
international in 2003 (6, 17). Criteriile de clasificare a SAFLc au fost
propuse si revizuite pe durata studiilor (6, 2) ilustrate in Tabelul 2.

Tabelul 2. Criteriile preliminare de clasificare a sindromului
antifosfolipidic catastrofic

(1) Dovada implicarii a trei sau mai multe organe, sisteme si /
sau tesuturi *

(2) Dezvoltarea manifestarilor simultane sau in mai putin de o
saptamana

(3) Confirmarea histopatologica a ocluziei vaselor mici in cel
putin un organ sau tesut

(4) Confirmarea la laborator a prezentei anticorpilor
antifosfolipidici (anticoagulantul lupic si/ sau anticardiolipinul)

SAFL catastrofic definit: prezenta a 4 criterii

SAFL catastrofic probabil - oricare dintre urmatoarele:

(a) Toate cele patru criterii, cu exceptia a numai doua organe,
sisteme si / sau tesuturi implicate

(b) Toate cele patru criterii, cu exceptia absentei confirmarii
de laborator (in cel putin 6 saptamani) din cauza decesului
precoce al unui pacient care nu a fost testat niciodata pentru
antifosfolipide inainte de instalarea SAFL catastrofic

(c) Criteriile (1), (2) si (4)
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(d) Criteriile (1), (3), si (4) si dezvoltarea unui al treilea
eveniment intre o saptamana si o luna dupi prezentare, in ciuda
tratamentului anticoagulant

*De obicei, dovezile clinice ale ocluziilor vasculare sunt confirmate
prin tehnici de imagistica atunci cand este cazul. Implicarea renali este
definita de cresterea cu 50% a creatininei serice, a hipertensiunii
sistemice severe (180 / 100 mm Hg) si / sau proteinurie (500 mg/24
ore). Pentru confirmarea histopatologici, trebuie sa existe dovezi
semnificative de tromboza, desi vasculita poate coexista ocazional.
Daca pacientul nu a fost diagnosticat anterior cu SAFL, confirmarea de
laborator necesita ca prezenta anticorpilor antifosfolipidici si fie
detectatd in doud sau mai multe ocazii cu cel putin sase saptimani (nu
neapdrat in momentul evenimentului), in conformitate cu criteriile
preliminare propuse pentru clasificarea SAFL definitiv. Aceste criterii
cer clinicianului sd caute debutul rapid al trombozei in mai multe
organe, precum si anticorpii antifosfolipidici circulanti. Deoarece
diagnosticul depinde in mod esential de prezenta acestor anticorpi, este
necesar un grad ridicat de suspiciune.

Recent, Erkan (2014) a evaluat rezultatul clinic al celor 58 de
supravietuitori ai unui eveniment de SAFL catastrofic. Treizeci si opt
de pacienti (66%) nu au dezvoltat alte evenimente legate de SAFL, 15
(26%) au dezvoltat un nou episod trombotic (in 13 cazuri in timpul
terapiei anticoagulante), dar niciunul dintre acestia nu a dezvoltat alte
episoade SAFL catastrofic.

Anticoagulantul lupic care este un test functional pentru prezenta
anticorpilor antifosfolipidici, este cel mai bun predictor pentru
evenimentele trombotice in SAFL clasic, si poate prezice si
mortalitatea. 82% dintre pacientii din registrul SAFLc au fost raportati
ca avand anticoagulantul lupus pozitiv (27, 15). In plus, subliniind
nevoia de a fi prudenti in interpretarea anticoagulantului lupic, circa
Jumatate din pacientii critici pot avea un anticoagulant lupic pozitiv
secundar altor probleme (infectie in endocardita infectioasa.
administrare de catecolamine sau cancer) ce este complet independent
de SAFL. A fost raportat ca la 83% dintre pacientii cu SAFLc s-a
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depistat nivel inalt de anticardiolipin 1gG anti-B2GPI ce creste
increderea clinicianului in diagnosticul SAFL si SAFLc.

Aceste diferite conditii pot aparea pe un spectru si cu o suprapunere
clinici. necesitind o abordare adaptabila si multispecializata a
monitorizarii acestor pacienti.

Etiologia si asociatiile. Rezultatele cercetarilor au pus in evidenta
faptul ca pentru SAFL in general, si pentru SAFLc, in special, sunt
necesare cel putin 2 interrelatii pentru a initia sistemul amorsat catre
evenimentele trombotice. In cea mai recentd analizi a datelor
Registrului SAFLc, circa doud treimi din cazuri (65,4%) au fost
atribuite unui factor clar precipitant ca infectia (46,7%), starile maligne
(17.6%), interventii chirurgicale (16,8%) si (10,9%) anticoagularea
subterapeutica (18). Este posibil ca infectia sa fie si mai strans legata de
SAFLc, de altfel o analiza a datelor Registrului SAFL a constatat o
infectie la 60,9% dintre copii, comparativ cu 26,8% dintre adulti. Prima
descriere detaliati a SAFLc la o populatie pediatricd a constatat ca
SAFLc este prima manifestare a SAFL (11).

Morbiditatea si mortalitatea. SAFLc complica probabil aproximativ

1% din cazurile de SAFL. De exemplu, un studiu european privind 1000
de pacienti cu SAFL a gaSIt doar noud cazuri noi in peste 10 ani de
urmirire (dintre care cinci au decedat). Intr-o serie italiand care s-a
concentrat exclusiv asupra pacientilor cu serologie triplu pozitiva
SAFL, 4/160 pacienti (2,5%) au fost diagnosticati cu SAFLc. Intr-
adevar SAFL triplu-pozitiv (cAnd un pacient are teste pozitive pentru
anticardiolipin, anti-B2GP1I si anticoagulantul lupic) este, de asemenea,
asociat cu un risc mai mare de tromboza in cadrul SAFL clasic (22

SAFLe, prin definitie, vizeaza simultan multiple sisteme de organe.

Sistemele cel mai probabil afectate includ: renal (73%), pulmonar
(58.9%), sistem nervos central (55,9%), cardiac (49.7%), %), splina
(16.7%). glandele suprarenale (10,6%), pancreasul (7.2%) si maduva
osoasi (3.1%). Alte tinte rare includ testiculele / ovarele si prostata.
Este de remarcat faptul cd@ rezultatele cercetdrilor japoneze au
descoperit o frecventd inaltd de implicare a SNC, de ordinul a 87%
cazuri.

In seria de cazuri precoce, mortalitatea din SAFLc a fost estimata la
aproximativ 50% cazuri. Alte cauze ale declansarii SAFLc sunt
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afectarea cardiaca (14,1%), pulmonara (7,1%) si abdominala (4,5%),
infectiile (14,1%) sau insuficienti multlorgamca (12,4%). Rezultatele
autopsiei au gasit dovezi ale microtrombozei la 84,5% dintre pacienti,
urmata de infarct (53,4%), endocardita neinfectioasa (27.6%) si
tromboza vasculard mare (19%) si afectdri cerebrale in 19,5%. In
SAFLc non-lupus, mortalitatea este prezis de varsta peste 36 de ani. In
cazul SAFLc asociate cu lupus s-a prezis o mortalitate mai mare, in timp
ce trombocitopenia a fost asociata cu rezultate mai bune (Tabel 3).

Tabelul 3. Caracteristica clinica a procesului trombotic (adaptati dupa
Kitchens et al. [2011])

Varsta sub 50 de ani si > 2 dintre urmitoarele:

Tromboembolii acute, > 2 pusee tromboembolice arteriale si /
sau venoase, cu sau fard microangiopatie trombotica in 1-2
sdptamani, care pot aparea de mai multi ani

Localizéri neobisnuite ale trombozei

Reaparitie progresiva / recenta inexplicabila

Refractar la terapia acuta sau raspunsul atipic la terapie

Exacerbarea tratamentului inadecvat sau intrerupt (de
exemplu, anticoagularea subterapeutici)

Frecvent precedat de un eveniment initiator sau " trigger "

Pe baza conceptului avalansei trombotice, mai multe tulburiri
comparabile (incluzdnd SAFL catastrofic) cu o prezentare
protrombotica extrema pot exprima un proces patofiziologic de bazi
similar, reprezentand un rdspuns extrem la un stimulent initial
protrombotic. Astfel, genetica furtunii trombotice este investigata in
prezent cu ipoteza cd factorul de risc genetic protrombotic declanseaza
o forma accelerata de tromboza dupa un eveniment initial (14).

Prezentarea clinica. De notat cd in Registrul SAFL catastrofic circa
72% dintre pacienti au fost femei. Varsta pacientilor a variat intre 11 si
60 de ani, cu o medie de 37 de ani. Au fost identificati factori de
precipitare, cum ar fi infectia (22%), interventia chirurgicala (10%),
intreruperea tratamentului cu anticoagulante (8%), medicamentele
(7%), complicatiile obstetricale (7%). Tulburari autoimune
concomitente cum ar fi lupus eritematos sistemic (40%), sindromul
lupus (5%) sau o altd boald autoimuna (9%) sunt frecvent prezente (15).
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In SAFLc pot fi afectate o varietate de organe si tesuturi, rinichii,
plamanii, sistemul nervos central, inima, pielea, ficatul si tractul gastro-
intestinal fiind cele mai frecvent afectate. Desi boala renala este
prezenta la doar 18% cazuri, rinichii se pot implica in cursul bolii pana
la 71% cazuri. Implicarea renald este definitdi de o crestere a
concentratiei plasmatice a creatininei >50%, proteinurie (> 0,5 g/zi),
hipertensiune arteriala severa (TA> 180/100 mm Hg) sau o combinatie
a acestora. Cele mai frecvente manifestari renale sunt hipertensiunea,
proteinuria, hematuria si insuficienta renala acuta (42.40). Proteinuria
a variat intre 0,6 - 6,1g/zi, cu o medie de 2,8 g/zi. Hipertensiunea
arteriala este adesea severd. Infarctul renal se dezvolta in mod
ocazional (6,7, 15).
Prezentam implicarea organica in cadrul SAFLc (tabelul 3).

Tabelul 3. Implicarea organelor in SAFL catastrofic

Rinichi 71%
Plamani 64%
Sistemul nervos central 62%
Inima 51%
Pielea 50%
Ficatul 33%
Tractul gastrointestinal 25%
Tromboza venoasa 23%
Splina 19%
Glandele suprarenale 13%
Tromboze arteriale 11%
Pancreasul 8%

Retina 7%

Sistemul nervos periferic 5%

Maduva osoasa 4%

Plamanii sunt implicati la 24% dintre pacienti la prezentare. Cu toate
acestea. plamanii sunt implicati in cele din urma la 64% dintre pacienti
in cursul bolii. Sindromul de detresa respiratorie acuta si embolismul
pulmonar sunt cele mai frecvente manifestari pulmonare. Uneori apare
tromboza arterelor pulmonare si arteriolelor. Patogenia hemoragiei
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alveolare in SAFLc este putin inteleasd. Examinarea histologica a
probelor de biopsie pulmonara de la pacienti cu APS si hemoragie
alveolara a evidentiat tromboza microvasculara cu sau fard capilare.
Capilarita pulmonara se caracterizeaza prin prezenta celulelor
inflamatorii, in special a neutrofilelor si in jurul capilarelor in peretii
alveolari (24, 40).

Sistemul nervos central este implicat la 62% dintre pacienti.
Encefalopatia hipertensiva, encefalopatia ischemica, accidentul
vascular cerebral si tromboza venoasa cerebrala sunt unele dintre cele
mai frecvente manifestari. Statusul mental este alterat, variind de la
somnolenta, dureri de cap, deficiente neurologice focale si convulsii.
Inima este implicatd la aproape jumatate dintre pacienti. Tromboza
arterelor coronare poate determina aparitia anginei instabile si a
infarctului miocardic. Boala valvulara poate provoca regurgitare.
Leziunile trombotice ale valvelor cardiace cu vegetatie sterild se
intalnesc ocazional. Uneori, se gasesc trombi intracardiaci. Afectiunile
cutanate sunt observate la aproape jumatate dintre pacienti si includ
livedo reticularis, acrocianoza, purpurd, echimoze, hemoragii de
splinter si necroza care duce la ulceratii (9).

Leziunile tisulare extinse ce insotesc SAFLc includ: 1) febra (o
temperatura corporala > 38°C) sau hipotermie (o temperatura a corpului
<36 ° C); 2) tahicardie (rata inimii >90 batai/minut); 3) tahipnee (rata
respiratorie >20 respiratii/minut) sau hiperventilatie (PaCO2 <32
mmHg) si 4) leucocitoza (leucocite > 12000 / mm3), leucopenie (un
numar de leucocite <4000 / mm3) sau devierea la stinga a formulei
leucocitare - prezenta a mai mult de 10% neutrofile imature (8,40).

Indicii de laborator. Rezultatele de laborator sunt rezumate in tabelul
4, astfel, anticorpii anticardiolipinici si anticoagulantul lupic sunt
detectati la majoritatea pacientilor, anticorpii antinucleari (de regula in
titru jos, sub 1:320) apar la 2/3 dintre pacientii cu SAFLc.
Trombocitopenia este prezenta la aproape jumatate dintre pacienti,
forma severa este mai putin frecventa, sub 100000 / mm3 - 32% cazuri.
Anemia hemolitica microangiopatica este prezenta doar la o treime din
pacienti si un numér mic de schizocite. Se poate presupune ca
rapiditatea debutului si a completarii ocluziunii microvasculare a
impiedicat curgerea suficientd a sangelui prin vasele trombotice pentru
a provoca fragmentarea eritrocitelor (15).
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Tabelul 4. Indicii de laborator in SAFL catastrofic
Anticardiolipina IgG, 83%
Anticoagulantul lupic , 82%
Anticorpi antinucleari , 66%
Trombocitopenie, 46%
Anticardiolipina IgM, 38%
Anemia hemolitica, 35%
Schizocite in frotiul sanguin, 16%
Proteine de faza acuta

in conformitate cu SIRS (sindromul de rispuns inflamator sistemic),
se observa modificari ale concentratiilor proteinelor de faza acuta,
proteina C reactiva, amiloidul seric A, feritina, mai multe componente
ale sistemului complementului, coagulare si fibrinoliza. Proteinele cu
fazi acutd negativd, cu semnificatie clinica, sunt albumina si
transferina. Rata de sedimentare a eritrocitelor poate fi semnificativ
ridicata (26).

Diagnosticul diferential. Manifestarile clinice ale SAFLc sunt de
obicei o consecintd a unei microangiopatii trombotice acute. Prin
urmare, diagnosticul diferential este larg si include sindromul
hemolitic-uremic, purpura trombotica trombocitopenica, coagularea
intravasculard diseminatd si trombocitopenia indusa de heparina.
Sindromul  hemolitic-uremic  (HUS) si  purpura trombotica
trombocitopenica (TTP) sunt caracterizate prin anemie hemoliticd
microangiopaticd, trombocitopenie si leziuni ischemice de organe
(6,15). In timp ce febra si manifestarile neurologice domina frecvent
imaginea clinicd in purpura trombotica trombocitopenica, majoritatea
pacientilor cu sindrom hemolitic-uremic sufera de boli renale. Diferenta
dintre  sindromul  hemolitic-uremic ~ /  purpura  trombotica
trombocitopenica si SAFLc este uneori dificila. Ca regula generala,
trombocitopenia si schizocitoza sunt marcate in sindromul hemolitic-
uremic / purpura trombotica trombocitopenica si absente sau usoare in
SAFLc. Timpul de tromboplastina partial activat este, de obicei, normal
in sindromul hemolitic-uremic / purpura trombotica trombocitopenica,
dar poate fi crescut in SAFLc in prezenta anticoagulantului lupic (37).
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In timp ce prezenta anticorpilor antifosfolipidici este marcajul
serologic al SAFL catastrofic, activitatea plasmatici a ADAMTS-13
(dezintegrin si  metaloproteazd, cu domenii aseminatoare
trombospondinei-1) este sub 5% din normal la majoritatea pacientilor
cu purpura trombotica trombocitopenica. HUS apare in douid setiri
clinice distincte. La majoritatea pacientilor cu sindrom hemolitic-
uremic, o infectie cu bacterii toxice, cum ar fi E. coli producitoare de
verotoxind, precede debutul bolii. In aproximativ 10% din cazuri, nu se
identificd o infectie bacteriand anterioard (asa-numitul HUS atipic).
Unii pacienti cu sindromul hemolitic-uremic atipic demonstreaza
scaderea nivelelor de complement C3 in sange, o reflectare a activarii
complementului. De fapt, mutatiile genetice care implica proteine de
reglare a complementului, ce duc la activarea lui, prin calea alternativa
pot fi gasite la circa jumatate dintre pacientii cu sindrom hemolitic-
uremic atipic (2). Coagularea intravasculara diseminatid (CID) ce se
caracterizeaza prin tromboza microvasculara diseminata, coagulopatie
de consum si diateza hemoragica nu este o tulburare primara si poate fi
o complicatie a unei varietati de tulburari care duc la activarea
coaguldrii. Caracteristicile de laborator ale CID includ trombocitopenie
absoluta sau relativa, timp de coagulare prelungit, concentratie redusa
de fibrinogen in plasma si concentratii plasmatice crescute ale
produselor de degradare a fibrinei. Desi CID se datoreaza in principal
trombozei vasculare, CID manifesta de obicei semne de tromboza si
sangerare in acelasi timp. Cu toate acestea, CID poate complica SAFLc
la o treime din pacienti (31).

Coagularea intravasculara diseminata (CID) este caracterizatd prin
tromboza microvasculara diseminata, coagulopatie consumatoare si
diateza hemoragica.

De altfel, CID nu este o tulburare primara si poate fi o complicatie a
unei varietdti de tulburari care duc la activarea coagularii.
Caracteristicile de laborator ale CID includ trombocitopenia absoluta
sau relativa, timpii de coagulare prelungiti, concentratia plasmatica
redusd a fibrinogenului si concentratiile plasmatice crescute ale
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produselor de degradare a fibrinei. Coagularea intravascularad
diseminata poate imita SAFLc (6).

Tratamentul sindromului antifosfolipidic catastrofic.

Fiind o boala sistemica grava, SAFLc necesita o strategie agresiva de
tratament multidisciplinar. Urmatoarele tratamente, adesea 1n
combinatie, au fost utilizate pentru SAFLc: anticoagulante (87%),
glucocorticoizii (86%), schimbul de plasma (39%). ciclofosfamida
(36%). imunoglobulinele intravenoase (22% agenti (10%) (5). O
scadere recentd a ratei mortalitatii in CAPS de la 53% la 33% a fost
atribuita utilizarii strategiilor de tratament mentionate anterior in
combinatie (38).

In prezent, consensul expertilor recomanda folosirea anti-
coagulantelor si a corti-costeroizilor la toti pacientii si atentie sporita
pentru schimbul de plasmad sau administrarea imunoglobulinei
intravenoase (IGIV).

Adiugarea ciclofosfamidei trebuie, de asemenea, luata in considerare
la pacientii cu SAFLc secundar LES. Este important de retinut ca acesta
este un domeniu fara studii prospective, iar cele mai bune date provin
din analiza registrului SAFL ¢ (13).

Mortalitatea CAPS este ridicatd dar s-a imbunatatit in ultimii ani
(supravietuirea actuald 63%), probabil rezultatul unei educatii mai bune
si al utilizarii terapiei adecvate (12).

Anticoagulantele

Dovezile cele mai con-vingitoare pentru orice tratament al SAFLc
privesc utilizarea anticoagulantelor. Intr-o analiza a 280 de pacienti din
Registrul SAFLc, 244 au primit orice tip de anticoagulare si 36 nu au
primit tratament. Supravietuirea a fost semnificativ mai buna la
pacientii cu tratament anticoagulant (63% fata de 22%, p <0,0001).
Actualmente nu existd dovezi care sa favorizeze heparina nefractionata
fata de heparina cu greutate moleculara mica sau warfarina. Majoritatea
pacientilor cu crizd ar trebui sa primeasca, probabil, heparina
nefractionata, avand in vedere reversibilitatea acesteia (38, 32). Un alt
punct practic este acela ca pacientii cu anticoagulant lupus pozitiv pot
avea o valoare a PTT ridicatd la momentul initial; prin urmare, se
recomandi citirea suplimentard (de exemplu, un test anti-factor Xa).
Fibrinoliza, cum ar fi streptokinaza, a fost utilizata intr-un numér mic
de cazuri, dar nu exista recomandari standard pentru utilizarea sa, chiar
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si in cazurile refractare. in mod similar, nu exista un rol cunoscut pentru
agentii antiagreganti sau pentru anticoagulantele orale noi in SAFLc
(16).

Corticosteroizii

Corticosteroizii au fost propusi ca mijloc de a diminua aspectele
inflamatorii ale SAFLc si sunt recomandati de majoritatea expertilor
(18). De notat ca aceasta analiza a grupului de lucru se concentreaza pe
SAFLc, analizdnd dovezile disponibile privind patogeneza,
caracteristicile clinice si de laborator, diagnosticul, managementul si
directia cercetarilor viitoare. Cu toate acestea, trebuie remarcat faptul
cd, deoarece corticosteroizii au fost folositi in mod obisnuit in
combinatie cu anticoagulantele, exista putine date care sa sustina in
mod independent utilizarea acestora. De exemplu, intr-o analizi a 242
de pacienti din registrul SAFLc, 190 au fost tratati cu orice regim de
corticosteroid. Din 190, 65 au primit un puls intravenos
(metilprednisolon 500-1000 mg zilnic timp de 1-3 zile) si 64 au primit
1-2 mg/kg/zi (echivalent de metilprednisolon, oral sau intravenos);
specificul nu a fost cunoscut in restul cazurilor. La examinarea numai a
prezentei sau absentei corticosteroizilor (si ignorand terapia
concomitenta), nu a existat nici o diferenta de recuperare intre grupuri
(55.8% fata de 56,9%, p = nesemnificativ). Mai mult, in acelasi studiu,
11 pacienti au primit corticosteroizi in monoterapie si numai 2 din cei
11 au supravietuit . In ciuda acestor date negative, trebuie remarcat din
nou ca in cele mai recente analize ale terapiei pentru SAFLc
corticosteroizii sunt utilizati in combinatie cu anticoagularea mai mult
de 99% din timp. Desi regimul de dozare nu este bazat pe dovezi in
cadrul SAFLc, consensul de experti favorizeaza utilizarea de doze mari.
similare cu cele utilizate in manifestarile severe ale LES. De asemenea,
in conformitate cu tratamentul LES, trebuie luate in considerare doze
moderate la pacientii cu complicatii infectioase semnificative.

Schimbul de plasma si Imunoglogulina intravenos (IVIG). Avand in
vedere beneficiile cunoscute ale schimbului de plasma la pacientii cu
diferite tipuri de microangiopatie (TTP), precum si patogenitatea
acceptata a anticorpilor antifosfolipidici (9), schimbul de plasma a fost
propus ca o terapie potentiala in SAFLc. Datele retrospective au
demonstrat o supravietuire de 77,8% la 18 pacienti tratati cu terapie
tripla (anticoagulant, corticosteroizi si schimb de plasma) comparativ
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cu 55.4% la pacientii care nu au primit acest tratament (38). In ceea ce
priveste IVIG, adaugarea sa la anticoagulante si corticosteroizi pare sa
se asocieze cu o eficacitate mai mare.

Ciclofosfamida

Un aspect important este daca trebuie administratd terapia
imunosupresoare dincolo de corticosteroizi. Atunci cand apare SAFLc
la un pacient cu LES, recomandarea noastra ar fi sa luam in considerare
cu fermitate ciclofosfamida prin admi-nistrare intravenoasa. Doza de
ciclofosfamida trebuie ajustata pentru functia renala, asa cum a fost
utilizata pentru alte manifestari ale LES (29).

Utilizarea Rituximab

intr-o analiza utilizatd in registrul SAFLc au fost identificati 20 de
pacienti tratati cu rituximab, toti tratati concomitent cu alte modalitati
potentiale (100% anticoagulant, 85% corticosteroizi, 80% IVIG, 65%
schimb de plasma si 20% ciclofosfamida). Rituximab ar putea avea un
rol in tratamentul pacientilor cu SAFLc refractar. De altfel, din cauza
prevalentei scazute a SAFLc, un studiu randomizat pentru a evalua
eficacitatea oricarui tratament in acest cadru este foarte dificil.
Informatiile din “Registrul CAPS” ar trebui sé fie valoroase in viitor
pentru a sprijini utilizarea de rituximab la acesti pacienti si pentru a
incerca si raspunda la intrebari precum doza optima, rolul agentilor
imunosupresori administrati impreuna cu rituximab si utilitatea acestui
medicament biologic anti CD20 ca prima sau a doua linie de tratament
pentru SAFLc (41).

Tratamentul experimental in SAFLc

Utilizarea inhibitorului de complement eculizumab a fost propusa in
SAFLc pe baza rapoartelor ocazionale si a avizelor expertilor.
Raportiam cazul unei femei de 54 de ani cu un SAFLc refractar la terapii
conventionale, care a fost tratat cu succes cu eculizumab. Administrarea
acestui anticorp monoclonal anti-C5 a stopat evenimentele trombotice
progresive acute si a prevenit episoadele clinice de tromboza in
urmatorul an. Ne-am confruntat, de asemenea, in cazul nostru cu o
revizuire sistematica a literaturii, analizand toate cazurile raportate de
SAFLc in care eculizumab a fost adaugat terapiei conventionale. Chiar
dacd este necesard o investigatie suplimentara, rezultatele noastre
sugereaza ca inhibarea unui mecanism al leziunii organice induse de PL
poate fi un tratament suplimentar pentru aceasta afectiune (43).
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Recomandadri pentru unitatea de terapie intensivdi

Expertii au recomandat minimalizarea instrumentelor arteriale atunci
cand este posibil (risc de formare a cheagurilor noi) si, de asemenea.
utilizarea ventilatiei pulmonare, a controlului glicemic si a masurilor
preventive pentru ulcerul gastric in caz de doze mari de corticosteroizi
si anticoagulare (46).

Sumar: Stabilirea diagnosticului de SAFLc necesita un indice ridicat
de suspiciune, deoarece rezultatele sunt slabe fard diagnosticarea in
timp util si terapia vizata. SAFLc nu este singurul sindrom sistemic care
se prezintd cu microangiopatie, iar titrele atdt de mari de anticorpi
antifosfolipidici confirma diagnosticul. Asociatiile obisnuite includ
infectia, malignitatea si LES si toate trebuie luate in considerare cat mai
curdnd posibil in monitorizarea pacientului.

Vom recomanda cu fermitate anticoagulantele initial cu heparina
nefractionati la toti pacientii cu SAFLc. In acelasi timp, administrarea
de corticosteroizi este recomandata de experti si a fost utilizata la
majoritatea pacientilor care supravietuiesc. Pacientii cu LES ar trebui
sa primeasca suplimentar ciclofosfamida, ajustata pentru functia renala,
cu exceptia cazului in care existd o contraindicatie, cum ar fi o infectie
grava. La pacientii cu manifestiri care pun in pericol organele,
recomandam initierea schimbului de plasma. intr-adevar, conceptul de
"terapie tripla" cu anticoagulare, corticosteroizi si schimb de plasma /
IGIV este sustinut marginal de date retrospective si este recomandat in
majoritatea expertizelor.

Rituximab (posibil in asociere cu ciclofosfamida) este, de asemenea,
indicat pacientilor care au avut recidive sau care nu raspund la
tratamentul conventional. Eculizumab poate fi luat in considerare in
cazuri refractare (45). Cei mai frecventi factori de precipitare pentru
dezvoltarea SAFLc sunt intreruperea anticoagularii in randul
pacientilor cu diagnostic prealabil de SAFL, cu infectii si proceduri
chirurgicale. Se recomandd diagnosticarea precoce si controlul
infectiilor si minimizarea sau intreruperea anticoagularii cu intensitate
mica, in special perioperator. Pe baza ghidurilor de practica clinica
recent publicate, tratamentul combinat cu glucocorticoizi, heparini si
schimb de plasma sau IG IV este recomandat fatdi de medicamentele
singulare ca tratament de prima linie al pacientilor cu SAFLc. De
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asemenea, se recomandad tratamentul concomitent al factorilor
precipitanti (de ex. infectii, gangrena sau malignitate). Pentru SAFLc
refractar pot fi luate in considerare terapiile de epuizare a celulelor B
(de exemplu, rituximab) sau de inhibare a complementului (de exemplu
eculizumab).

Discutii

Sindromul antifosfolipidic este o tulburare complexa, iar gestionarea
acesteia implica adesea colaborarea intre mai multe specialitati
medicale. Scopul acestor recomandari este de a oferi indrumare tuturor
profesionistilor din domeniul sanatatii antrenati in ingrijirea pacientilor,
de a informa pacientii, de a-i sprijini in luarea deciziilor comune si de a
furniza dovezi cercetatorilor, finantatorilor si factorilor de decizie
politicdi. Grupul de lucru a inclus membri din mai multe grupuri
profesionale care acopera diferite perspective si, de asemenea, a
implicat doi pacienti care au participat activ la ambele reuniuni.

Principala provocare in elaborarea recomandarilor privind gestionarea
SAFLc la adulti a fost certitudinea scazuta a probelor. Multe studii au
inclus pacienti cu un amestec de caracteristici clinice diferite si nu au
furnizat date stratificate pentru tromboza arteriala sau venoasa separat
sau pentru fiecare dintre diferitele tipuri de SAFL obstetrical. Acest
lucru a avut ca rezultat numai dovezi indirecte pentru multe dintre
deciziile de tratament care au fost examinate. Mai multe meta-analize
au colectat, de asemenea, studii de grupuri heterogene de pacienti.

Concluzii

Din punct de vedere histologic, SAFLc se caracterizeaza prin
microangiopatie trombotica acutd. SAFLc trebuie diferentiat de alte
forme de microangiopatii trombotice, cum ar fi sindromul hemolitic-
uremic, purpura trombotica  trombocitopenicd,  coagularea
intravasculard diseminata si trombocitopenia indusd de heparina.
SAFLc este asociat cu o morbiditate si mortalitate ridicata. Astfel, este
indicata o strategie agresivda de tratament multidisciplinar.
Anticoagularea, imunosupresia, schimbul de plasma, imunoglobulinele
intravenoase si agentii antiplachetari, utilizati in diferite combinatii, au
dus la imbunatatirea rezultatelor curative.
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2.4. SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC OBSTETRICAL

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

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

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

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

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

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

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

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

In prezent SAF obstetrical este recunoscut ca o formi speciala, diferita
de SAFL vascular, care determina o serie de complicatii ale sarcinii,

197 §



W

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

« Tromboza in tesutul placentar;

« Procesul inflamator local;

» Activarea complementului;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tratarea pacientelor cu infertilitate si aFL pozitivi reprezintd o
chestiune de dezbatere. Studiile efectuate, in care pacientelor cu aFL
pozitiv si infertilitate li s-a administrat aspirina si heparina in doze
moleculare mici, au aratat rezultate contradictorii. Chiar daca heparina

207



W

pare a imbunatati implantarea, nu exista incd dovezi certe ¢ aceste
doua tratamente sunt cu adevarat eficiente la pacientele cu infertilitate
si aFL pozitiv [22].

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

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

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

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

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

Sindromul antifosfolipidic (SAFL) se caracterizeaza prin tromboza
arteriala si/sau venoasa difuzd, pierderea recurentd a sarcinii si anticorpi
antifosfolipidici persistent pozitivi [1]. Ultimele criterii de clasificare
pentru diagnosticul SAFL sunt criteriile Sapporo, revizuite in 2006,
care invocd prezenta a cel putin unei manifestari clinice si a unui criteriu
pozitiv de laborator [1]. Aplicarea in practica medicala a criteriilor
Sapporo au relevat o serie de controverse, deoarece acestea s-au
autentificat doar la un grup omogen de pacienti cu SAFL in detrimentul
altui grup, denumit SAFL seronegativ (SAFL-SN).

Termenul de sindrom antifosfolipidic seronegativ (SAFL-SN) a fost
introdus pentru prima data in anul 2003 de catre Hughes si Khamashta
pentru a descrie pacientii cu manifestari clinice extrem de sugestive
pentru SAFL, dar cu anticorpi antifosfolipidici persistent negativi
pentru lupus anticoagulant (LA), anti-cardiolipind (aCL) si anti-p2
glicoproteina 1 (anti-B2GPI) [2]. Asemenea SAFL clasic, SAFL-SN
poate urma o evolutie acceleratd, generdnd leziuni in mai multor
organe si devenind o afectiune medicala care poate pune viata in pericol
- boala cunoscuti sub denumirea de SAFL catastrofic [3.4].

Astfel, a fost propus termenul de SAFL-SN pentru pacientii cu semne
clinice sugestive pentru SAFL, dar persistent negativi pentru detectarea
anticorpilor utilizati de rutina, precum aCL, af 2-GPI si LA.

Diagnostic pozitiv

Caracteristicile clinice ale SAFL-SN par a fi similare cu SAFL clasic,
iar cea mai convingitoare explicatie pentru existenta unor astfel de
pacienti ..seronegativi” poate fi aceea ca gama actuald de teste
accesibile este insuficienta. Deoarece pacientii testati negativ in mod
persistent pentru SAFL nu pot fi confirmati cu SAFL conform
criteriilor, dar care au caracteristici clinice foarte sugestive, mai multe
studii la acest subiect s-au concentrat pe anticorpii cu potential
alternativ pentru diagnosticarea de laborator a acestui sindrom.

Multiplele dovezi sustin o relatie certad intre manifestérile clinice ale
SAFL si anticorpii impotriva unei fosfolipide zwitterionice, denumiti si
anticorpi anti-fosfatidiletanolamina - antibodies to
phosphatidylethanolamine (aPE) [5]. Este cunoscut. cd PE actioneaza
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ca un anticoagulant, imbunatatind activitatea proteinei C activa in
reactiile de coagulare a sangelui. Alternativ, Tsuda si colab. au constatat
ca efectul anticoagulant al PE se realizeaza prin inhibarea sistemului
factorului Xa — protrombina (PT) [6].

S-a mai raportat cad aPE sunt semnificativ asociati cu evenimente
clinice majore, precum pierderea fetala si/sau tromboza si ca sunt
prezenti in principal in absenta criteriilor de laborator ale SAFL. O serie
de articole au relatat despre semnificatia clinici a aPE, 1n multe cazuri
acestia fiind unicii indicatori la pacientii cu simptome sugestive de
SAFL.

In ceea ce priveste complicatiile obstetricale, intr-un studiu de caz-
control ce a incadrat 1554 de femei, despre care nu se stia ca au boli
autoimune anterioare, s-a constatat ci IgM - aPE este mult mai
frecventa la femeile cu avort spontan inexplicabil comparativ cu grupul
de femei sanatoase.

Au fost publicate articole care au studiat relatia dintre aPE si
tromboza, o altd caracteristica clinici cheie a SAFL. Astfel intr-un
raport despre anti-PE acesta a fost singurul anticorp antifosfolipidic
detectat la 6 din 34 de pacienti cu tromboze si anticorpi LA negativi [7].
Ulterior dr. Hirmerova a estimat criterii si non-criterii de aPL la 140 de
pacienti cu tromboza venoasi si 136 de martori, in incercarea de a defini
profilul aPL la pacientii trombotici. Dintre diferitele criterii non-
criteriale testate, doar IgM-aPE a fost semnificativ mai relevantd la
pacientii cu tromboza venoasi decat la martori (14,3%: p =0,035). De
consemnat ca IgM-aPE a fost prezenta in majoritatea cazurilor fira
criterii aFL [8].

Din rezultatele studiilor raportate rezidd ca aPE sunt promitatori
pentru diagnosticul pacientilor seronegativi cu SAFL, desi este necesara
o ELISA standardizata si valida pentru detectare.

Panoul de antifosfolipide explorat pentru identificarea precoce a
SAFL-SN a fost extins prin cercetarea anticorpilor impotriva acidului
fosfatidic (PA): fosfatidilserind (PS) si fosfatidilinozitol (PI), care se
incadreaza in categoria fosfolipidelor anionice. Acestea se gasesc, in
proportii variabile, pe membranele interioare si exterioare ale aproape
fiecarei celule. Cu toate acestea, incadrarea acestui grup de anticorpi in
diagnosticul SAFL este inca controversata [9]. Pe baza dovezilor
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actuale, al 13-lea Congres international privind anticorpii
antifosfolipidici nu a recomandat testarea aPA, aPS si aPI, deoarece
acesti anticorpi pareau sia se suprapunad cu marcherii diagnostici
acceptati in SAFL. Totusi, a fost incurajatd dezvoltarea unei metode
standardizate pentru testarea aPS, care s-a dovedit a fi cea mai
promitatoare dintre celelalte fosfolipide anionice, in special la femeile
cu anamnestic de avort spontan [9].

Anticorpii 1IgG si IgM anti-f2GPI au fost suplimentati la criteriile
Sapporo modificate [1,10]. In populatia eterogena de aPLs, B2GPI este
considerata a fi cel mai important antigen din SAFL [11]. Anticorpii
anti-B2GPI cuprind, de asemenea, o familie diversa de anticorpi care
recunosc epitopi diferiti pe B2GPL. in ultimul deceniu, datele acumulate
au aratat ca domeniul I, din cele cinci domenii omoloage ale B2GPI,
este epitopul primar pentru aPLs. Reactivitatea la domeniul I, in
special glicina40-arginina43, a fost prezentata pentru prima data de
Iverson si colab. [12].

B2GPI este o glicoproteina sintetizata in principal de hepatocite, dar
este prezentd in concentratii mari In plasma. ARNm P2GPI este
detectat si in astrocitele fetale, neuroni, limfocite, celule intestinale,
placentare si endoteliale. Prin citometrie in flux s-a constatat ca B2GPI
este exprimat pe suprafata celulara a monocitelor din sangele periferic
uman. Unele dintre functiile B2GPI sunt inhibarea protrombinazei si
tenazei si activarea factorului XII si XI, in rolul sau de reglator natural
anticoagulant.

In incercarea de a demonstra semnificatia clinica a anticorpilor anti-
domeniul I de f2GPI la pacientii cu SAFL, in studii s-a dovedit ca ei
ar fi asociati cu tromboza (predominant venoasda) mai mult decat
omologii lor vizati catre alte domenii ale f2GPI [13]. Cu toate acestea,
sunt necesare studii clinice prospective suplimentare si date in vivo
privind cauzalitatea anti-domeniului I in SAFL, impreuna cu un
protocol de consens standardizat pentru testul anti-domeniul I, inainte
ca acest anticorp sa poata fi adaugat la criteriile diagnostice certificate.

Anticorpi la complexul vimentind/cardiolipind

Vimentina este cel mai abundent filament intermediar de tip III al
sistemului citoscheletal. Vimentina a fost recent interceptata pe
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suprafata neutrofilelor apoptotice si pe celulele T macrofage activate,
pe trombocite, celulele endoteliale vasculare si altele.

In cautarea de noi tinte antigenice pentru diagnosticarea SAFL, o
abordare proteomica a identificat vimentina drept principala molecula
endoteliald recunoscuta de antifosfolipide. Aceastd descoperire a fost
urmatd de o cercetare in vitro, in care la subiecti cu anticardiolipina
negativa s-a constatat anti-vimentina pozitiva. Rezultatele au semnalat
prezenta persistenta a anticorpilor anti-vimentina/complex cardiolipina
IgG si IgM la majoritatea pacientilor cu SAFL si la o mare parte din
pacientii diagnosticati cu SAFL-SN [14].

Detectarea anticorpilor antiprotrombinici (aPT) variaza foarte mult
de la un kit ELISA la altul. Protrombina este o glicoproteina plasmatici
transformata in trombind prin tromboplastina extrinseca in timpul celei
de-a doua etape a coagularii sangelui. aPT au fost recunoscuti pentru
prima data in 1995, dar din diferite studii, in principal retrospective, s-
au obtinut concluzii contradictorii privind semnificatia lor clinici. Cu
toate acestea, in ultimii ani, cel putin doua studii prospective au validat
rolul aPT in predictia riscului de tromboza la pacientii cu SAFL [15].

Anticorpii antiprotrombinici aPT, de asemenea, sunt capabili sa se
lege de complexul PT/PS, dand nastere unui nou grup de anticorpi
implicati in manifestarile clinice legate de SAFL. Bertolaccini et al. au
demonstrat asocierea pozitiva intre aPS/PT (izotip IgG si/ sau IgM) si
tromboza arteriala si/ sau venoasa. Mai mult, aPS /PT are sensibilitate
si specificitate mai mare decat aCL si, avand in vedere corelatia sa
solida cu LA, poate fi utilizat ca test de confirmare pentru SAFL [16].

Pe baza studiilor descrise aPT si aPS / PT se aratd a fi anticorpi
promitatori, care pot fi potential utilizati ca marcheri diagnostici de
confirmare si ca indicatori ai riscului de trombozi. Cu toate acestea.
trebuie intreprinse studii de colaborare suplimentare si eforturi mai
conjugate de standardizare pentru a include acesti anticorpi in criteriile
de diagnostic al SAFL.

In revizuirea anticorpilor implicati in SAFL-SN se regiseste si
anexina A5 si anticorpul anexinei A5 (aAnxAS5). Anexina A5 este o
proteind anticoagulanta care se gaseste in principal in trofoblaste si
endoteliocitele vasculare. Dupa legarea de fosfolipidele anionice.
aceasta oligomerizeaza pentru a forma un scut protector impotriva
enzimelor de coagulare. Pacientii cu timp de coagulare mai mic decat
cel de referinta sunt considerati rezistenti la anexina AS. Pentru a-si
verifica propriile concluzii, Rand a colectat date din cinci studii si a
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depistat ¢ 52% dintre pacientii cu SAFL conform criteriilor actuale de
consens au fost gasiti rezistenti la anexina A5, in comparatie cu 2-5%
din cei fara boala (control) si SAFL-SN.

In consecintd, grupul de lucru al celui de-al 13-lea Congres
international privind anticorpii antifosfolipidici a solicitat date clinice
suplimentare si a incurajat alte centre sa implementeze testul de
rezistentd la Anexina A5 inainte de a-l recomanda ca parte a panelului
standard de testare antifosfolipidica [9].

Dupd cum s-a mentionat anterior, diagnosticul SAFL necesita
prezenta a cel putin unui anticorp pozitiv - IgG sau IgM pentru aCL,
LA sau anticorpi anti-B2GPl. Numeroase studii au examinat rolul
izotipurilor IgA pentru testele mentionate anterior. Este bine cunoscut
faptul ca distributia izotipului aCL este relativ dependenta de etnie si
IgA aCL nu face exceptie. Prevalenta IgA aCL in LES a fost
demonstratd la afro-americani, afro-caraibieni si hispanici ca fiind de
16,21 si, respectiv, 14% [17].

De asemenea, un studiu a ardtat o relatie pozitiva intre nivelele
crescute de IgA aCL si trombocitopenia semnalata la pacientii cu LES
sau alte boli vasculare de colagen [96]. Avand in vedere aceste studii,
se recomanda verificarea testului IgA aCL in cazurile de suspiciune
clinica crescutd pentru SAFL cu 1gG si IgM aCL negative [9].

IgA anti-B2GPI a fost gasitd in diferite studii ca fiind un marcher
independent pentru dezvoltarea diferitelor manifestari ale bolii
aterosclerotice, cum ar fi infarctul miocardic acut si ischemia cerebrala
acuti. De asemenea, diferite studii au descris asocierea dintre expresia
exclusiva a anticorpului IgA anti-B2GPI si manifestarile clinice ale
SAFL. De exemplu, femeile cu avorturi spontane recurente
inexplicabile si moarte fetald au exprimat doar isotipul IgA de anticorp
anti-B2GPIL, LA fiind negativ [18].

Mehrani a prezentat, de asemenea, date care confirma asocierea dintre
anticorpii IgA anti-B2GPI si tromboza la pacientii cu LES. Mai mult,
Mehrani a demonstrat ci anticorpul IgA anti-B2GPI este mai implicat
in tromboza venoasa profunda decat izotipul IgM.

Studiile recente publicate recomanda ca pacientii sa fie testati pentru
anticorpii IgA anti-B2GPI in prezenta simptomelor de LES si/sau
SAFL, mai ales atunci cand alte teste aPL sunt negative. Cu toate
acestea, pentru a fi inclus in criteriile de clasificare aprobate pentru
APS. sunt necesare mai multe studii.
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Tabelul 1. Recomandari privind SAFL fara criterii

Anticorpul fara

criterii

Anticorpi anti-PE

Anticorpi pentru
fosfolipide incarcate
negativ, altele decat

cardiolipina: PA, PS si
PI

Anticorpi anti-
domeniul I ai B2GP1

Anticorpi pentru
complexul
vimentin&/cardiolipina

Anti-PT: aPT-A si a
FS-PT

Testul de rezistenta la
anexina A5

Anticorpi anti-B2GPI
IgA aCL si IgA

Recomandari

Aveti nevoie de ELISA aPE standardizata, pe
langa studii clinice bine concepute, pentru a
confirma valoarea diagnostica a acestiu test.

Ramane a fi stabilit daca acesti anticorpi
recunosc pacienti suplimentari cu SAFL.

Sunt necesare studii clinice suplimentare
pentru a sustine si justifica modificarea
criteriilor Sapporo.

Anti-PS pare a fi cel mai promitator si
relevant in domeniul RPL.

Datele clinice sunt incurajatoare, cu toate
acestea, sunt necesare studii clinice prospective
suplimentare si date in vivo despre cauzalitatea
anti-domeniului [ &n SAFL.

Persistent pozitiv la aproape toti pacientii cu
APS si la un numar mare de pacienti SNAPS.
Prezenta lor se suprapune la pacientii cu LES si
AR, ceea ce face ca specificitatea lor ca marcher
de diagnostic sa fie in mare masura echivoca.

Teste specifice bune pentru confirmarea
SAFL, dar standardizarea trebuia inclusd in
criteriile de diagnostic.

Anti-PT-A + alte teste: marcher de risc bun
pentru trombozi. Asocierile lor clinice trebuie
confirmate prin studii colaborative.

Existd date promitatoare cu privire la
utilizarea lor ca marcher mecanic de diagnostic
pentru SAFL, dar se cer date suplimentare
inainte de includerea acestora in panourile de
testare aPL.

Testarea pentru IgA aCL si testul anti-B2GPI
este recomandatd in cazurile cu suspiciune
clinica ridicata pentru APS, cu anticorpi 1gG
negativi si [gM aCL.

Valoarea de diagnostic a pozitivitatii anti-
B2GPI izolate trebuie evaluata prin mai multe
teste APL disponibile la nivel comercial. pe o
populatie de pacienti mai mare si bine
caracterizata.
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in concluzie. SN-APS reprezintd un mozaic, unde se pot evidentia
anticorpi impotriva diferitor tinte antigenice. Studiile au raportat
implicarea mai multor alti antigeni, in afard de cei mentionati in
criteriile Sapporo, variind de la fosfolipide anionice pana la complexe
fosfolipide proteice si proteine plasmatice. In studii au fost evaluati cei
mai relevanti anticorpi care urmeaza in curand sa fie introdusi pe urmele
anticorpului anti-B2GP1 in criteriile Sapporo revizuite ca unul dintre
marcherii de diagnostic de laborator al SAFL, impreuna cu LA si aCL
(tabelul 1).

Cercetdrile actuale sunt orientate spre cresterea randamentului de
diagnostic in SAFL, in special la pacientii care prezinta manifestari
clinice, dar persistent negativi pentru marcherii de laborator acceptati,
si anume la anticorpii aCL, LA si a2GPL. In continud expansiune,
dovezile stiintifice au demonstrat o prevalenta tot mai mare a
anticorpilor fata de alti antigeni in SAFL clinic manifest. In aceastd
familie eterogena de anticorpi aPL cea mai perspicace se considera
anticorpii anti PE, proteinele plasmatice care leaga fosfolipidele (PT.
proteina C, proteina S, anexina V si domeniile B2GP1), complexele de
fosfolipide-proteine (complexul vimentind/cardiolipina) si
fosfolipidele anionice, altele decat cardiolipina (PS, PI si PA) [19]. Desi
aceste molecule pot permite detectarea precoce a SAFL, relevanta lor
clinica este inca discutabila si trebuie confirmatd prin eforturi
internationale pentru standardizarea instrumentelor de diagnostic si
aplicarea lor in studii longitudinale pe un numar mult mai mare de
pacienti.
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2.6. SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC IN CARDIOLOGIE

Cordul poate fi afectat in cadrul sindromului antifosfolipidic prin
intermediul mecanismelor imune sau al celor protrombotice.
Mortalitatea secundara complicatiilor cardiovasculare din cadrul
sindromului antifosfolipidic este ridicata [1].

Complicatiile cardiace ale sindromului antifosfolipidic includ
urmatoarele:

° Tromboza venoasa/arteriald
° Anomalii valvulare

° Boald coronariana

s Infarct miocardic acut

o Disfunctii miocardice

. Hipertensiune pulmonara

° Tromboza intracardiaca.

1. Tromboza venoasa
Prevalenta

Riscul de aparitie a trombozei venoase in cadrul sindromului
antifosfolipidic la pacientii cu lupus eritematos sistemic este crescut.
Prezenta anticoagulantului lupic reprezinta cel mai important factor de
risc pentru aparitia trombozei venoase [2]. De asemenea,
anticoagulantul lupic reprezinta un factor de risc important pentru
tromboza venoasa si in randul pacientilor cu sindrom antifosfolipidic
primar [3]. In ceea ce priveste anticorpii anticardiolipina, acestia se
asociazi cu tromboza venoasa numai in conditiile unui titru crescut [4].

Patogeneza

Unul dintre mecanismele patogenetice implicate in aparitia trombozei
venoase este reprezentat chiar de anticorpii antifosfolipidici. Acest tip
de anticorpi au un efect procoagulant prin inhibitia efectului
anticoagulant al cdii mediate de proteina C [5]. De asemenea, anticorpii
antifosfolipidici au capacitatea de a activa factorul tisular. Odata
activat, acesta actioneazi ca un cofactor pentru factorul VII/Vlla,
declansand astfel procesul de coagulare si respectiv de aparitie a
trombozei [6]. In plus, anticorpii antifosfolipidici stimuleaza activitatea
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monocitelor si a celulelor vasculare endoteliale, cu toate c rolul primar
al monocitelor este atribuit imunitatii innascute. Pe langa rolul in
imunitate, acestea reprezinta si o sursd importanta de factor tisular,
avand capacitatea de a se lega de trombocite, formand astfel agregate
protrombotice. De asemenea, rolul lor in inflamatie leaga acest proces
de efectul procoagulant.

Managementul terapeutic

. Preventia secundard

Tratamentul standard consta in anticoagulare, folosind heparini cu
greutate moleculard mica sau heparind nefractionati, urmate de
anticoagulante orale. De o foarte mare importanta pe termen lung este
intensitatea si durata tratamentului cu anticoagulante orale pentru a
preveni tromboza recurenta.

Conform studiilor retrospective existente la acest moment,
tratamentul intensiv cu o valoare-tinta a INR de 3.0 este mai eficient
decat regimurile mai putin intensive [7]. Cu toate acestea, exista unele
studii care sugereaza ca tratamentul de intensitate moderati, cu un INR
cuprins intre 2.0 si 3.0 este la fel de eficient ca si cel intensiv, cu INR
cuprins intre 3.1 si 4.0 [8]. In majoritatea cazurilor, standardul de
anticoagulare este reprezentat de anticoagularea de intensitate
moderata.

In cazul pacientilor aflati la primul episod de trombozid venoasa
profunda, tratamentul ar trebui optimizat astfel incat si se obtina un
INR intre 2.0-3.0, in timp ce pentru pacientii diagnosticati cu tromboza
recurentd, standardul este reprezentat de utilizarea medicatiei
anticoagulante cu un INR-tinta de 3.0.

De asemenea, este foarte important modul in care este monitorizat
INR. in cazul pacientilor ce prezinta anticoagulant luplc anticorpii ar
putea conduce la cresterea aPTT, modificand astfel si INR [9]. Pentru
a evita aceastd problema, este util ca valoarea INR si fie validata,
utilizdndu-se un test de coagulare care nu este afectat de prezenta
anticorpilor antifosfolipidici, de exemplu  unul care utilizeaza
activitatea factorului I [10].

Dupa obtinerea unui INR stabil, cuprins intre 2.0 si 3.0, la un pacient
cu sindrom antifosfolipidic este necesard monitorizarea atat a INR cat
si a activitatii factorului II. Daca valorile INR sunt in limitele

224 :



terapeutice si factorul Il se afla de asemenea in aceste limite
(aproximativ 15-25%), anticoagularea este considerata a fi eficienta. In
cazul in care valorile INR sunt in limite terapeutice, insa factorul II este
30%, se considera ca anticoagularea nu este eficienta. In situatia acestor
pacienti trebuie stabilitd doza de anticoagulant, astfel incat si factorul 11
si INR sa se incadreze in valorile terapeutice [10].

Durata anticoagularii la pacientii cu tromboza venoasa si sindrom
antifosfolipidic reprezintd o problema importanta, intrucat riscul de
aparitie a trombozei recurente la acesti pacienti este mare, de
aproximativ 10-29% anual [11]. Riscul de aparitie a trombozei
recurente dupa intreruperea tratamentului anticoagulant este de 50% la
2 ani side 78% - la 8 ani [12]. La acesti pacienti se recomanda tratament
anticoagulant pe termen lung.

In ceea ce priveste pacientii cu sindrom antifosfolipidic la care
anticorpii antifosfolipidici devin negativi de-a lungul timpului, dupi un
eveniment trombotic, nu se cunoaste incd dacd intreruperea
tratamentului anticoagulant este sigura.

Alte medicamente, precum corticosteroizii, nu sunt utili pentru
preventia trombozei venoase. Date limitate despre rituximab sugereazi
cd ar fi util in cazul sindromului antifosfolipidic rezistent la tratamentul
standard [13].

. Preventia primard

Preventia primara in cazul pacientilor cu sindrom antifosfolipidic se
referd la Managementul pacientilor cu anticoagulant lupic persistent
pozitiv sau care prezintd titre medii sau mari de anticorpi
anticardiolipina sau anti -2 glicoproteina 1 (B2GP1), insa fara istoric
de tromboza. In cadrul acestui grup de pacienti sunt inclusi cei cu lupus
eritematos, pentru care se face screening-ul anticorpilor
antifosfolipidici, femeile cu anticorpi antifosfolipidici si istoric de
pierderi de sarcina si pacientii la care se detecteaza anticoagulantul
lupic in cadrul screening-ului coagularii.

Pentru toti acesti pacienti se recomanda tratament cu aspirina in doza
micd. De asemenea, este foarte important sa fie identificati factorii de
risc coexistenti anticorpilor si sa fie corectati.
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In ceea ce priveste lupusul eritematos sistemic, hidroxiclorochina s-a
dovedit  eficientda in preventia primului eveniment trombotic la
pacientii ce prezinta anticorpi antifosfolipidici [14].

2. Tromboza arteriala

Tromboza arteriala afecteaza cel mai frecvent circulatia de la nivelul
creierului, cu aparitia accidentelor vasculare ischemice tranzitorii. Alte
localizari ale trombozei arteriale sunt: sistemul coronarian, retina si
placenta. Pe langa prezenta anticorpilor antifosfolipidici, un alt factor
favorizant al trombozei arteriale este fumatul.

Existd o clasificare a tipului de trombozi la pacientii ce prezinta
anticoagulant lupic si anticardiolipina [15]:

o Tipul I: tromboza venoasa a membrelor superioare/inferioare, a
venei cave inferioare, venelor hepatice, venei porta, a venelor renale sau
pulmonare;

° Tipul II: tromboza arteriala a arterelor coronare, arterelor
periferice, arterelor carotide extracraniene si aortei;

° Tipul III: tromboza/ischemie cerebrald sau la nivelul retinei,
inclusiv accidentul ischemic tranzitor;

. Tipul IV: mixt;

° Tipul V: se asociaza cu pierderea recurenti a sarcinilor;

. Tipul VI: prezenta anticoagulantului lupic fira existenta bolii.

3. Anomalii valvulare

Definitie

Anomaliile valvulare la pacientii cu sindrom antifosfolipidic se
definesc prin prezenta leziunilor valvulare si/sau a disfunctiei moderat-
severe, in absenta istoricului de boald reumatismala sau endocardita
infectioasa [16]. Afectarea valvulara a fost una dintre primele
manifestari cardiace raportate in cadrul sindromului antifosfolipidic si
reprezintd una dintre cele mai frecvente manifestiri cardiace ale
acestuia [17]. Include urmatoarele elemente, diagnosticate cu ajutorul
ecografiei transtoracice sau transesofagiene:

o Ingrosarea valvulard (>3mm, afectand zona proximald sau
mijlocie a valvelor);
° Vegetatiile valvulare - endocardita Libman-Sacks (noduli

neregulati localizati in portiunea atriala a valvei mitrale sau vasculari a
valvei aortice).
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Cel mai frecvent este afectatd valva mitrald, urmata de cea aortica
[18]. Afectarea valvulara in cazul pacientilor cu sindrom
antifosfolipidic primar este in general asimptomatica, insa poate duce
la disfunctii importante. Aproximativ 4-6% dintre pacientii cu anomalii
valvulare necesita interventie chirurgicala din cauza progresiuni spre
regurgitare severa [18]. De asemenea, istoricul de tromboza arteriala
creste riscul de afectare valvulara la pacientii cu sindrom
antifosfolipidic mai mult decét istoricul de trombozd venoasa [19].
|_eziunile valvei aortice cresc riscul de accident vascular cerebral [20].

Prevalenta

Prevalenta anomaliilor valvulare este diferita in functie de tipul
de sindrom antifosfolipidic, primar sau aparut in cadrul lupusului
eritematos sistemic.

® Sindromul antifosfolipidic primar: aproximativ 1/3 dintre
pacientii cu sindrom antifosfolipidic primar prezinta afectare valvulara
[21]. Cu toate acestea, frecventa este diferitd in cadrul studiilor
existente, in functie de metoda de screening folosita si durata bolii.

® Sindromul antifosfolipidic din cadrul lupusului eritematos
sistemic: un studiu recent, care a inclus un numar de 1656 de pacienti
cu lupus eritematos sistemic a relevat ca 31% dintre acestia au avut
afectare valvulara [22].

Histopatologie

Din punct de vedere histopatologic, caracteristicile valvulopatiilor
asociate cu prezenta anticorpilor antifosfolipidici sunt nespecifice si
includ urmatoarele [23]:

. Fibroza;

. Calcificari;

. Proliferari vasculare;

. Tromboza verucoasa la nivelul suprafetei endocardice
valvulare;

® Tromboza capilarelor de la nivelul valvelor.

Evaluarea microscopica a valvelor cardiace modificate la pacientii cu
sindrom antifosfolipidic pune in evidenta depozite de imunoglobuline,
inclusiv anticorpi anticardiolipina (in special de tip IgG) si componente
ale sistemului complement, localizate la exteriorul valvelor si cuspelor.

Patogenezd
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Patogeneza afectarii valvulare in cadrul sindromului antifosfolipidic
este controversata.

Una dintre ipoteze sugereaza intricarea mecanismelor inflamatorii cu
cele protrombotice, acest lucru fiind sustinut de evidentierea
microscopica a depozitelor de imunoglobuline si a componentelor
sistemului complement [24]. Mai mult, a fost demonstrata prezenta
anticorpilor de tip anti-B2GP1 la nivelor valvelor afectate, aratand astfel
ca cel putin doua peptide f2GP1 inrudite sunt epitopi tinta pentru acesti
anticorpi [25], avand o secventd comund cu anumite antigene bacteriene
sau virale. Aceasta teorie ridica de asemenea ipoteza ca endocardita
non-infectioasd Libman-Sacks ar putea avea origine indirecta non-
infectioasa.

Anticorpii antifosfolipidici, in special anticoagulantul lupic,
reprezinta factorii cei mai importanti in patogeneza distructiei valvulare
la pacientii cu lupus eritematos sistemic.

Se considerad ca patogeneza endocarditei Libman-Sacks are la baza
depunerea secundara de trombi fibrino-plachetari la nivel valvular [26].
Este, de asemenea, foarte probabil ca anticorpii antifosfolipidici sa fie
responsabili de favorizarea procesului protrombotic la nivelul valvelor
deja afectate de depunerea de complexe imune, promovand astfel
inflamatia si distrugerea acestora.

Evolutia naturald a afectdrii valvulare

Documentarea evolutiei naturale a afectéarii valvulare pe o perioada de
12 ani a demonstrat ca exista o probabilitate de aproximativ 8% pentru
pacientii fara afectare de a dezvolta leziuni, cat si o probabilitate de
aproximativ 7% de disparitie a acestora [20]. De asemenea, este
raportata in studii posibilitatea unei evolutii spre agravare a leziunilor,
acest lucru corelandu-se cu durata bolii. Titrul mare de anticorpi de tip
I1gG anticardiolipina este considerat un factor de risc independent pentru
dezvoltarea si progresia anomaliilor cardiace la pacientii cu sindrom
antifosfolipidic primar [27].

Imagistica

Diagnosticul afectarii valvulare se face cu ajutorul ecocardiografiei
transtoracice sau transesofagiene. Screening-ul cu ajutorul
ecocardiografiei transtoracice se recomandd pentru toti pacientii
diagnosticati cu sindrom antifosfolipidic ca metoda de evaluare initiala.
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Sensibilitatea ecocardiografiei transesofagiene este mai mare, insa
specificitatea este redusa.

Recent, se foloseste ecocardiografia 3D, astfel ca asocierea celor 2
tehnici (ecografie 3D si ecocardiografia transesofagiand) ar putea duce
la cresterea acuratetii diagnosticului si la un management mai eficient
al pacientilor cu sindrom antifosfolipidic [28].

Alta metoda imagistici ce poate fi utilizata este imagistica prin
rezonantd magnetica a cordului.

Implicatii clinice

Pe langa disfunctia valvulara data de afectarea acestora in cadrul
sindromului antifosfolipidic, de o foarte mare importantd este si
cresterea riscului de trombembolism arterial, in special de accident
vascular cerebral. Acest risc este crescut in prezenta afectdrii valvelor
cardiace stangi si in special la pacientii care prezinta si alti factori de
risc cardiovascular [20].

Riscul de accident vascular cerebral se asociaza independent cu
prezenta anticoagulantului lupic si cu ingrosarea sau regurgitarea
moderat-severa a valvei mitrale [29]. Pe langa afectarea vasculara
cerebrald, valvulopatiile se asociaza si cu afectarea psihiatricd din
cadrul lupusului eritematos si anume crizele epileptice, episoadele
psihotice si cele acute de pierdere a constiintei [30].

Managementul terapeutic

Recomandari [31]:

1. Aspirina in doza profilactica: pacienti asimptomatici fara istoric de
tromboza si fara evidente ecografice de afectare valvulara;

2. Tratament anticoagulant, cu INR tinta cuprins intre 2.0-3.0, pentru
pacientii cu vegetatii valvulare si/sau embolii sistemice secundare
afectarii valvulare.

In ceea ce priveste efectul agentilor antiagreganti si al
anticoagulentelor orale asupra regresiei leziunilor valvulare, momentan
acesta este controversat.

Unii experti recomanda. de asemenea, folosirea in paralel cu
medicatia anticoagulantd a aspirinei in doza mica, statinelor,
corticosteroizilor si hidroxiclorochinei [32]. Anumite protocoale
recomanda utilizarea de corticosteroizi in doze mari pentru o luna, sub
supraveghere ecocardiografica [33]. Corticosteroizii ar putea fi utili
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pentru vindecarea vegetatiilor, prevenirea aparitiei tesutului cicatricial
si a disfunctiei valvulare.

Tratamentul chirurgical este recomandat in cazurile cu disfunctie
valvulara severa si embolii recurente, in ciuda utilizarii unui tratament
anticoagulant optim. Cu toate acestea, existd un risc crescut de
mortalitate si morbiditate in randul pacientilor cu sindrom
antifosfolipidic secundar valvuloplastiei. Majoritatea complicatiilor se
datoreaza sangerarilor si trombozelor [34].

In ceea ce priveste tipul de valva folosit, momentan nu existd
recomandari in favoarea celor metalice sau biologice. Protezele
metalice ar putea fi recomandate datorita faptului ca majoritatea
pacientilor prezinta oricum indicatie de anticoagulare din cauza riscului
crescut de tromboze. Mai mult decat atat, exista un risc de deteriorare
imunologicé a valvelor biologice.

Utilizarea tehnicilor dezvoltate recent de valvuloplastie, precum cea
transcateter de valva aortica (TAVR) sau percutana pentru valva
mitrald, ar putea avea un risc mai redus de complicatii.

Legat de antibioterapia profilactica pentru preventia endocarditei la
pacientii cu leziuni valvulare, aceasta nu este indicata [35].

4. Boala coronariana - Ateroscleroza

Prevalenta

Evaluarea aterosclerozei subclinice la pacientii cu sindrom
antifosfolipidic comparativ cu cei sanatosi a demonstrat ca aproximativ
28% dintre pacientii cu sindrom antifosfolipidic prezinta ateroscleroza
la nivel carotidian si femural [36].

Cu toate cd nu existd o corelatie intre anticorpii anticardiolipina si
ateroscleroza carotidiana, acestia au fost mai comuni in randul
pacientilor fara ateroscleroza.

Intrucat ateroscleroza este responsabila de o morbiditate si mortalitate
crescutd, aceasta este o cauza de ingrijorare in special in randul
pacientilor tineri.

Patogeneza

Activitatea pro-inflamatorie si pro-coagulanta a anticorpilor
antifosfolipidici asupra celulelor endoteliale ar putea fi direct
raspunzatoare de aparitia aterosclerozei la pacientii cu sindrom
antifosfolipidic primar. De asemenea, o alta teorie care ar putea explica
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aparitia aterosclerozei este reprezentatai de mecanismele indirecte
mediate inflamator si imunologic. Aceste mecanisme induc tromboza
mediata prin autoanticorpi, prin reactie incrucisata cu anumiti anticorpi,
precum si stres oxidativ [37].

Studii efectuate in vitro au raportat legarea P2GP1 la nivelul
lipoproteinelor cu densitate joasa (LDL) oxidate, insd nu si la nivelul
LDL neoxidat. Formarea acestui complex se asociaza cu procesul de
aterogeneza autoimun-mediat [38]. Mai mult, in prezenta anticorpilor
anticardiolipind si a anti-B2GP1, aderarea macrocitelor la celulele
endoteliale este crescutd. Anumite proprietati ale f2GP1 sunt date de
capacitatea acesteia de a adera la nivel endotelial, ceea ce ar putea
facilita activarea si exprimarea moleculelor de adeziune, precum
VCAM-1, ICAM-1 si E-selectina.

Alta teorie demonstratd in céateva studii este cea a prezentei de
autoanticorpi indreptati impotriva lipoproteinelor serice [39].

In ceea ce priveste trombocitele, acestea participa la initierea si
promovarea aterogenezei. Acestea contin granulatii cu citokine si
factori de crestere, ce se elibereaza odatd cu activarea acestora. Unul
dintre factorii de crestere eliberati, platelet-derived growth factor, este
responsabil de migrarea celulelor de la nivelul musculaturii netede din
medie in intimi. Anticorpii antifosfolipidici au capacitatea de a se lega
si de a activa trombocitele, influentand si pe aceasta cale coagularea.

Paraoxonaza este 0 enzima ce are proprietati antioxidante si se gaseste
atasatd de lipoproteinele cu densitate mare (HDL). Rolul ei este de a
preveni oxidarea LDL. Anticorpii de tip IgG anti-HDLS si cei de tip
I2G anti-B2GP1 se asociaza cu reducerea activitatii paraoxonazei.

Diagnostic

Evaluarea diagnostica a aterosclerozei se face cu ajutorul
ultrasonografiei. Alte metode pentru identificarea aterosclerozei
subclinice sunt evaluarea disfunctiei endoteliale precoce, a afectarii
circulatiei si prezenta placilor aterosclerotice [36].

Diferitele tipuri de anticorpi antifosfolipidici ar putea juca roluri
diferite in aterogeneza si aparitia trombozei. Evenimentele trombotice
de tip venos sunt mai frecvente in randul pacientilor ce prezinta
anticoagulantul lupic, in timp ce trombozele periferice, coronariene si

231



e T

carotidiene sunt mai frecvente in randul pacientilor cu titru crescut de
anticorpi de tip IgG si [gM anticardiolipina [40].

Masurarea grosimii intimd-medie, o metoda ce detecteaza precoce
prezenta placilor de aterom, este asociata cu titrul de anticorpi de tip
IgG anticardiolipina [41].

5. Boala coronariana - Infarctul miocardic acut

Prevalenta

Infarctul miocardic acut se asociaza rar cu sindromul antifosfolipidic,
avand o prevalentd de aproximativ 4%, mai frecvent in randul
femeilor [42]. Frecventa acestei asocieri este mai mare printre pacientii
cu sindrom antifosfolipidic aparut in cadrul lupusului eritematos
sistemic decat in randul celor cu sindrom antifosfolipidic primar [43].

Patogenezd

Cauzele ischemiei sunt accelerarea procesului de ateroscleroza,
injuria microvasculara si trombembolismul coronarian.

Prezenta unui titru crescut de anticorpi anticardiolipina reprezintd un
factor de risc independent pentru infarctul miocardic acut sau pentru
moartea de cauza cardiacd. De asemenea, si titrele crescute de anticorpi
anti-B2GP1 reprezinta un factor de risc [44].

Managementul terapeutic

In ceea ce priveste tratamentul medicamentos al pacientilor cu
sindrom antifosfolipidic nu exista recomandari specifice atunci cand
acestia asociazd boald coronariand. Cu toate acestea, se recomanda
monitorizarea atenta a factorilor de risc, modificarea stilului de viata si
instituirea tratamentului specific.

Pentru boala coronariana, profilaxia cu aspirind asociatd la
tratamentul anticoagulant nu aduce beneficii in plus [45].

Tratamentul farmacologic include urmatoarele clase
medicamentoase:
o Antiagregante plachetare;
o Anticoagulante;
. Inhibitori de enzima de conversie:
° Betablocante;
® Statine;
o Hidroxiclorochina.
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Statinele: pe langa efectul benefic asupra metabolismului lipidic,
acestea cresc stabilitatea placii de aterom, imbunatatesc functia
endoteliala, scad stresul oxidativ si inhiba raspunsul inflamator [46].

Hidroxiclorohina: este indicata ca medicatie adjuvantd a terapiei
anticoagulante pentru preventia secundara a evenimentelor trombotice
arteriale la pacientii cu sindrom antifosfolipidic primar [47].

Anticoagulantele: se utilizeaza pe termen lung pentru obtinerea unui
INR cuprins intre 2.0-3.0.

Stentarea percutana: se recomanda pacientilor tineri, care au suferit un
infarct miocardic acut cu supradenivelare de ST.

Tromboliza: este indicata de asemenea in cazul pacientilor cu infarct
miocardic acut si stare de hipercoagulabilitate.

By-pass-ul coronarian: se recomanda in cazuri selectate, ce asociaza
boala coronariana.

6. Disfunctia miocardica

Prevalentd

Pacientii cu sindrom antifosfolipidic asociat lupusului eritematos
sistemic prezinta mai frecvent disfunctie de ventricul stang in
comparatie cu cei cu sindrom antifosfolipidic primar [48]. In ceea ce
priveste disfunctia ventriculului drept, aceasta este mai frecventa si mai
severa in cazul pacientilor cu sindrom antifosfolipidic primar in
comparatie cu cel secundar.

Cardiomiopatia difuza este raportatd mai rar in cazul sindromului
antifosfolipidic primar.

Patogenezd

Intrucat multe alte patologii pot afecta functia miocardica (diabetul
zaharat, hipertensiunea arteriala, boala coronariana ischemicad),
recunoasterea acesteia ca fiind primara reprezintd o adevdrata
provocare.

Prezenta anticorpilor antifosfolipidici la nivelul miocardului ar putea
reprezenta una dintre cauzele disfunctiei ventriculare. De asemenea,
tromboza sau microtromboza coronariana ar putea sa fie raspunzatoare
pentru disfunctia ventriculara, prin aparitia ischemiei miocardice [49].

Disfunctia diastolica se asociaza cu titre crescute de anticorpi
anticardiolipind, cu durata bolii si prezenta hipertensiunii pulmonare
[50].
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Tromboza microvasculard poate duce la disfunctie si hipertrofie
miocardicd [51]. Mai mult, embolia pulmonari cronici poate duce de
asemenea la insuficienta cardiaca dreapta.

Diagnostic

Diagnosticul se pune cu ajutorul ecocardiografiei. Ecocardiografia
Doppler este utila pentru evaluarea functiei diastolice.

Managementul terapeutic

Tratamentul medicamentos al pacientilor cu disfunctie miocardica
este reprezentat de tratamentul standard al insuficientei cardiace prin
disfunctie sistolica si cuprinde urmatoarele clase de medicamente:

. Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei;
° Beta-blocantele;
. Antagonistii receptorilor mineralocorticoizi.

In plus, pacientii cu disfunctie miocardica si sindrom antifosfolipidic
necesitd tratament anticoagulant pentru minimizarea riscului de trombo
embolism, cu anticoagulante orale antivitamina K, cu INR tintd 2.0-
3.0 [52].

Terapia de resincronizare cardiacd este recomandatd pacientilor cu
insuficienta cardiaca simptomatica si fractie de ejectie scizuti, in ciuda
tratamentului medicamentos maximal. Riscul acestui tip de interventie
este foarte mare in randul pacientilor cu sindrom antifosfolipidic din
cauza statusului pro-trombotic al bolii.

7. Hipertensiunea pulmonari

Definitie. Hipertensiunea pulmonara este o conditie patologica
cronica si progresiva, definita ca presiunea medie din artera pulmonari
>25 mm Hg, masurata in repaus [53].

Trombembolismul venos reprezinta una dintre cele mai frecvente
manifestari ale sindromului antifosfolipidic, avand de asemenea si un
risc crescut de recurenta. Embolia pulmonard asociata sindromului
antifosfolipidic ~ duce frecvent la hipertensiune  pulmonari
trombembolica [54].

Prevalenta

In cazul pacientilor cu lupus eritematos sistemic, prezenta
hipertensiunii pulmonare este un factor de prognostic negativ.

In ceea ce priveste pacientii cu sindrom antifosfolipidic primar,
prezenta hipertensiunii pulmonare ca factor de prognostic negativ
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raméne inci in curs de investigare. La acest moment, hipertensiunea
pulmonard este raportatd in foarte putine cazuri ca fiind cauza de deces
la acesti pacienti.

in randul pacientilor cu sindrom antifosfolipidic primar, prevalenta
hipertensiunii pulmonare este de aproximativ 3.5%, in timp ce in cadrul
sindromului antifosfolipidic secundar prevalenta este mai redusd, de
aproximativ 1.8% [55].

Patogenezd

Cauzele aparitiei hipertensiunii pulmonare in cadrul sindromului
antifosfolipidic sunt urmatoarele [56]:

e Embolia recurenti de la nivelul membrelor inferioare;

o Tromboza in situ;

. Embolizarea de la nivelul cordului drept;

. Lezarea autoimuni a vaselor de sdnge pulmonare cu activarea
remodelarii vasculare mediate de endotelina-1;

. Inflamatia.

In timp, dilatarea ventriculului drept, regurgitarea tricuspidiana si
insuficienta cardiacd dreaptd pot duce de asemenea la aparitia
hipertensiunii pulmonare secundare.

Anticorpii antifosfolipidici reprezintd unul dintre cei mai importanti
factori de risc pentru dezvoltarea hipertensiunii pulmonare [57]. Dintre
acestia, anticoagulantul lupic si titrele crescute de anticorpi
anticadiolipina sunt cel mai frecvent implicati, reprezentand factori de
risc independenti ai acestei patologii. Anticorpii antifosfolipidici sunt
de asemenea asociati cu boala cardiacd valvulara, care de asemenea
poate duce la hipertensiune pulmonara. Mai mult, prezenta lor se
asociaza si cu afectarea interstitiala pulmonara in cazul bolilor de tesut
conjunctiv, precum lupusul eritematos si sclerodermia.

in ceea ce priveste inflamatia ca factor patogenic al dezvoltarii
hipertensiunii pulmonare, aceasta este favorizatai de asemenea de
prezenta anticorpilor antifosfolipidici.

Managementul terapeutic

Tratamentul de baza al pacientilor cu trombembolism pulmonar si
hipertensiune pulmonard in cadrul sindromului antifosfolipidic este
reprezentat de anticoagularea pe termen lung.

De asemenea, pacientii cu hipertensiune pulmonara progresiva trebuie
evaluati multidisciplinar.
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Trombendarterectomia chirurgicald pulmonar trebuie utilizati pentru
preventia aparitiei leziunilor ireversibile si pentru imbunitatirea
hemodinamicii [45].

In cazurile in care pacientii nu sunt eligibili pentru interventia
chirurgicala sau dacd este prezentd deja rezistenta pulmonara
ireversibila se recomanda utilizarea prostaciclinelor si a antagonistilor
receptorilor de endotelina.

De asemenea, intrucéat in patogeneza hipertensiunii pulmonare din
sindromul antifosfolipidic este incriminati si inflamatia, se recomandi
adaugarea la medicatia de fond a tratamentului imunosupresiv.

8. Tromboza intracardiaca

Definitie

Trombii intracardiaci reprezintd o manifestare rari, dar potential
amenintatoare de viata in cadrul sindromului antifosfolipidic.

Prevalenta

Prevalenta trombozei intracardiace este micd, de aproximativ
1.8% [58]. Exista raportari de cazuri care descriu prezenta de trombi
intracardiaci la nivelul tuturor cavititilor cardiace. Tromboza
intracardiaca este rard, studiile existente in acest moment sunt putine,
cele mai numeroase fiind raportirile de cazuri.

Patogenezi

Aparitia trombozei la nivelul unui cord fira disfunctie contractil este
rard. Disfunctia miocardica severa in sine reprezinti un factor de risc
pentru dezvoltarea trombilor intraventriculari. Cu toate acestea, sunt
descrisi in literatura si trombi la nivelul altor cavitati, ceea ce sugereaza
un posibil rol al anticorpilor antifosfolipidici in acest proces. Titrele
crescute de anticorpi anticardiolipina de tip IgG sunt corelate cel mai
frecvent cu aparitia trombilor, insd mecanismul patogenic exact este
momentan necunoscut [59].

Unul dintre mecanismele patogenice sugerate este modificarea
procesului de fibrinoliza fiziologicd data de prezenta anticorpilor
antifosfolipidici, ceea ce duce la formarea trombilor la nivelul
endocardului, in prezenta factorilor predispozanti. O alti teorie este cea
a modificarii fluxului sangvin intracardiac. ceea ce duce de asemenea
la formarea de trombi [48].

In ceea ce priveste localizarea trombilor, cel mai frecvent sunt
raportati la nivelul cavitatilor drepte ale inimii, in ciuda faptului ca la
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pacientii cu sindrom antifosfolipidic valvele de la nivelul cordului stang
sunt mai frecvent afectate [50].

Diagnostic

Diagnosticul maselor intracardiace se face preferabil cu ajutorul
imagisticii prin rezonanta magnetica. De asemenea, cu o sensibilitate
mai redusd, pot fi folosite si ecocardiografia transtoracica sau
transesofagiana.

Managementul terapeutic

Managementul initial consta in initierea tratamentului anticoagulant,
insa dacd simptomele sunt severe este nevoie de interventie chirurgicala
pentru indepartarea trombului.

Tratamentul anticoagulant se face cu heparina sau anticoagulante
orale, cu mentinerea INR fintre 3.0-4.0. Tratamentul cu anticoagulantele
orale directe (non-antivitamina K) este incd in curs de cercetare,
neexistand suficiente date pana la moment.

Concluzii

Sindromul antifosfolipidic este o boala autoimuna, ce implica
multiple manifestari cardiovasculare. Afectarea valvulara (ingrosare,
noduli, stenoza, regurgitari) este cea mai frecventa dintre acestea.
Sindromul antifosfolipidic se asociaza cu accelerarea procesului de
ateroscleroza, atat la nivel periferic, cat si in patul coronarian: anticorpii
antifosfolipidici induc activarea celulelor endoteliale, fiind astfel direct
implicati in procesul de aterogeneza. Alte manifestari cardiace, precum
disfunctia miocardicd, hipertensiunea pulmonara si formarea de trombi
intracardiaci sunt mai putin comune.

In ceea ce priveste diferentierea manifestarilor cardiace aparute in
cadrul sindromului antifosfolipidic primar de cele aparute in cadrul
sindromului antifosfolipidic secundar, nu existd inca un sistem de
clasificare.

Intrucat prevalenta afectdrii valvulare este mai mare in cadrul
sindromulului antifosfolipidic asociat lupusului eritematos sistemic
decét in cel primar, se recomanda ca in cazul tuturor pacientilor cu
sindrom antifosfolipidic presupus primar, ce asociazad hipertrofie
ventriculara stinga, sa se efectueze screening-ul pentru lupus eritematos
sistemic. Ca si investigatie de prima intentie se recomanda efectuarea
ecocardiografiei transtoracice la toti pacientii cu sindrom
antifosfolipidic primar.
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2.7. SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC iIN HEMATOLOGIE

Introducere. Frecventa sindromului antifosfolipidic (SAFL) in
populatia generald nu este bine cunoscutd, dar incidenta lui este de
aproximativ 5 cazuri la 100.000 populatie in an, cu prevalenta
anticorpilor antifosfolipidici de 40-50 cazuri la 100.000 populatie [1].
SAFL poate fi independent sau in asociere cu patologiile cronice, cu
tumori maligne. Prevalenta SAFL creste odatd cu varsta. Acest fapt a
fost demonstrat in cadrul studiului german Gutenberg Health Study.
care a investigat 500 de persoane si a constatat prevalenta anticorpilor
anticardiolipinici IgM si antif2glicoproteina 1 IgM la persoanele de
varsta naintatd si o stabilizare sau scadere a prevalentei anticorpilor
anticardiolipinici IgG [2]. Astfel, rezultatele titrelor pozitive trebuie
interpretate cu precautie la persoanele in etate si la persoanele cu
comorbiditati [3].

Literatura de specialitate mentioneazi o incidentd semnificativa a
malignitatii la pacientii cu sindromul antifosfolipidic. Conform
multiplelor studii de domeniu, se constati cé frecventa confirmarii de
laborator a anticorpilor antifosfolipidici (aFL) la pacientii cu cancer
variaza intre 1,4 la 74%. Aceasta vastd gama de rezultate se datoreazi
partial diferentelor de design adoptat pentru diferite studii si, in parte,
definitiilor inconsistente pentru ,,pozitivitatea SAFL” din literatura de
specialitate pe care le raporteaza aceste studii [4].

Grupul international de experti din 13 tari europene Euro-Phosfolipid
a analizat prevalenta celor mai relevante manifestiri clinice si
modificari imunologice in cadrul unei cohorte de 1000 de pacienti cu
SAFL. Rezultatele acestui studiu au demonstrat, ci la acesti 1000 de
pacienti cu sindrom antifosfolipidic, monitorizati timp de 10 ani,
maladia oncologica a fost a doua cauzi de deces (13,9%), dupa infectia
bacteriana [5].

In 1995 Zuckerman si colab., in cadrul studiului care a vizat 126 de
pacienti cu tumori solide si hemopatii maligne, au consemnat ca
aproximativ la 22% dintre pacienti s-au prezentat pozitivi pentru
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anticorpii anticardiolipinici (aCL) IgG si / sau IgM, comparativ cu 3%
in grupul de control format din persoane sanatoase [6].

Studiul derulat de Gomez si colab. in anul 2006 a inclus 120 de
pacienti cu limfom malign. leucemie mieloida cronica, carcinom cu
celule renale, tumoare primara fardi focar primar depistat,
adenocarcinom pulmonar, carcinom mamar si melanom, cu varsta
medie de 56 +/- 17 ani si a depistat la 67% din pacienti prezenta a aFL.
Preponderent s-au  confirmat anticardiolipina IgM. anticoagulantul
lupic (AL) si antif2glicoproteina I. La 23 (35%) din 65 de pacienti
acestia au reusit remisiunea aFL dupa un tratament adecvat al
malignitatii [7].

Scopul studiului elaborat de Vassalo si colab. in 2014 a fost evaluarea
prevalentei si impactului prognostic al anticorpilor antifosfolipidici la
95 pacienti oncologici adulti (79% cu tumori solide; 21% - cu hemopatii
maligne), admisi in unitatea de terapie intensiva de peste de 48 de ore.
Acest studiu a detectat prezenta aFL in 74% de cazuri, anticoagulantul
lupic fiind cel mai frecvent atestat la pacientii cu cancer in stare
critica. Supravietuirea pe termen mediu a acestor 74% de pacienti nu
s-a diferit de cea a celorlalti 26% pacienti cu aFl negativi [8].

Anticoagulantul lupic s-a detectat in 48% de cazuri ( 1a54% pacienti
cu tumora solida si 42% pacienti cu hemopatii maligne), in timp ce
anticorpii aCL IgG si IgM s-au gasit in titru mare la 40 si, respectiv,
62% dintre pacientii cercetati, dar ambele tipuri de Ig au fost mai
semnificative la pacientii cu hemopatii maligne [4, 9].

Prevalenta aFL (AL si aCL) s-a determinat semnificativ mai mare in
cadrul studiului de cohortd desfasurat in Italia printre pacientii cu
limfom malign - 27,0% vs 8,0% (n = 100) in lotul de control; p=0.,008.

Multitudinea studiilor epidemiologice care au evaluat prevalenta aFL
la pacientii cu maladie oncologica a u confirmat ca prezenta aFL este
indiscutabila, dar raméne o problema nerezolvati: poate fi oare
consideratd prezenta aFL un ,.fenomen” al alinierii in sine sau aceasta
contribuie direct la dezvoltarea trombozei la acesti pacienti [4].

Aspectele patogenetice ale SAFL si hemopatiile maligne
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Rolul patogen al aFL in oncologie este inci o problema in dezbatere
pentru medicina contemporana. Sunt necesare cercetiri suplimentare cu
privire la asocierea dintre aFL si procesul malign hematopoietic pentru
a fintelege patogenia acestor conexiuni si a ordona un tratament
individualizat pentru SAFL din hemopatia maligna [4].

Sunt posibile cateva mecanisme patogenetice ce ar explica asocierea
dintre anticorpii antifosfolipidici si cancer (Fig. 1) :
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Figura 1. Mecanisme patogenetice in limfoame pentru asocierea
anticorpilor aFL [1,7].

Tabloul clinic

Tabloul clinic al SAFL in patologiile hematologice este foarte bogat,
dar nu difera evident in caz de asociere al SAFL cu alte maladii. Cea
mai frecventd manifestare clinicd, in cohorta descrisa de Cervera si
colegi, a fost tromboza venoasa profunda, urmati de trombocitopenie,
livedo reticularis, accident vascular cerebral, tromboflebite
superficiale, embolie pulmonara, sarcina stopata in evolutie si accident
vascular cerebral ischemic [10]. Prezenta anticorpilor
antifosfolipidici (aFL) poate conferi un risc crescut de tromboza la
pacientii cu hemopatii maligne, desi nivelele par si nu
reflecte patogenitatea lor. Patologiile sistemului hemopoietic,
preponderent limfoproliferative, pot fi asociate cu hiperproducerea de
anticorpi antifosfolipidici. dar nu cresc in mod necesar riscul de SAFL
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la acesti pacienti [11]. Prezenta SAFL poate contribui la majorarea
riscului asocierii complicatiilor trombembolice la pacientii cu
hemopatii maligne. Persistenta a aFL in timp, precum si combinarea a
doi sau mai multor aFLL exacerbeaza riscul de tromboza in timp [1].
Deci, prezenta aFL la pacientii cu patologie oncologica poate fi un semn
de declansare a unui eveniment trombotic.

Tromboza poate aparea in locatii neobisnuite, cum ar fi vena cava
superioard, vena cava inferioara, hepatica, portd (sindromul Budd
Chiari), vena jugulara, subclavie, renala, retiniana, cerebrala. Riscul de
trombembolism venos recurent este de asemenea crescut in prezenta
anticorpilor fosfolipidici [10]. Manifestarile clinice ale trombemboliei
din acest context vor fi in functie de:

° locatia anatomica a trombului sanguin cu blocarea circulatiei
sanguine,

° de calibrul vasului,

o de organul al carui functie va fi perturbata cu dezvoltarea

insuficientei uni- sau poliorganice.

Manifestarile hematologice la asocierea SAFL se vor prezenta in
functie de maladia hematologici de baza. In majoritatea cazurilor, se
constata o tendintd usoard spre trombocitopenie de consum cu aFL.
Mecanismele prin care anticorpii aCL induc trombocitopenie la
pacientii cu SAFL nu sunt pe deplin elucidate. Numarul de plachete
sanguine variaza intre 100.000-150.000/pl, ceea ce, de obicei, nu
prezinta un risc sever pentru o hemoragie spontana [12].
Trombocitopenia poate fi de geneza dubla prin asocierea sintezei de
autoanticorpi antitrombocitari in sangele periferic, precum si
antimegacariocitari in maduva oaselor.  Trombocitopenia este
constatata la 30-40% din pacientii cu SAFL. Din acest motiv la pacientii
cu trombocitopenii autoimune este indicata cercetarea anticorpilor
antifosfolipidici [13, 14].

In tabloul clinic si la investigatiile paraclinice poate fi constatatd
anemie hemolitica autoimuna. In acest caz vor fi relevate sindroamele
clinice specifice hemolizei eritrocitare: sindromul anemic tradus prin
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astenie, vertije, acufene, fosfene, dispnee, palpitatii cardiace, tahicardie
compensatorie si sindromul hemolitic cu semne de icter al pielii si
mucoaselor de diferitd intensitate, functie de intensitatea procesului
hemolitic [12]. Investigatiile paraclinice vor determina prezenta
anemiei cu valori scdzute de eritrocite si hemoglobina, reticulocitoza,
cu hiperplazie compensatorie a seriei eritrocitare la nivel medular,
majorarea nivelului bilirubinei totale din contul fractiei libere, cu titre
de anticorpi antieritrocitari in sange. Complicatiile autoimune pot fi
intalnite in toate tipurile de patologii ale sistemului hemopoietic, dar o
frecventd mai mare se constata in procesele limfoproliferative precum:
leucemia limfocitard cronica, mielomul multiplu, boala Waldenstrom,
limfoamele maligne, preponderent in limfoamele non-Hodgkin [15].
Asocierea complicatiilor autoimune implica un prognostic mai sumbru
si afecteaza si mai mult calitatea vietii pacientului cu hemopatie
maligna. Deseori se constatd un raspuns mai bun al componentului
autoimun la tratamentul citostatic specific hemopatiei maligne, decat de
la tratamentul standard cu glucocorticoizi, imunoglobulina [16].

Anticorpii fosfolipidici si hipercoagulabilitatea sunt, de asemenea.
implicati in dezvoltarea osteonecrozei, osteoporozei si, mai rar, a
necrozei madulo-spinale (necroza maduvei osoase cu conservarea
osului) [12].

Anticorpii anticardiolipinici sunt asociati cu activitatea procesului
tumoral. Determinarea lor poate fi utilizata pentru aprecierea eficacitatii
tratamentului specific aplicat sau pentru evaluarea prognosticad a bolii.
Acest fapt a fost constatat de catre Bairey, care a urmarit nivelul seric
de anticorpi aCL la pacientii cu diagnostic confirmat
imunohistochimic de limfom non-Hodgkin agresiv. Nivelul seric al
anticorpilor aCL IgG, anterior tratamentului specific, s-a prezentat
semnificativ crescut, dar s-a si normalizat dupd atingerea remisiunii
complete [17].

Diagnosticul diferential

In functie de vasul sanguin in care s-a dezvoltat tromboza SAFL,
diagnosticul diferential se va trasa cu diferite patologii ale sistemului
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hematopoietic [18]. Pe fond de frombembolie venoasa centrala sau
periferici, SAFL trebuie diferentiat de urmatoarele patologii

hematologice:
. Trombofilii ereditare si dobandite
o Procese mieloproliferative cronice
° Deficiente fibrinolitice.

Persoanele de vAarsta tanara, sub 45 de ani, cu tromboza, cu
antecedente familiale de tromboza la rude tinere trebuie examinate
pentru confirmarea unui tip de trombofilie genetica [18]. Trombofiliile
ereditare se dezvoltd ca urmare a mutatiilor factorilor de coagulare,
anticoagulantelor plasmatice. Trombofiliile dobandite reprezintd un
grup de patologii asociate cu complicatii trombotice, ce se dezvolta
secundar actiunii procoagulante a diferitor factori etiologici pe
parcursul vietii, iar anamnesticul eredo-colateral este negativ.
Policitemia vera, mielofibroza idiopatica, trombocitemia esentiala sunt
hemopatii maligne, tabloul clinic al carora frecvent include dezvoltarea
complicatiilor trombotice. Acest fapt este datorat modificarilor
hematologice, precum proliferarea patologica, excesiva a elementelor
mielopoietice (eritrocite, trombocite, granulocite) cu dezvoltarea
succesivd a fenomenului de stazd in circulatia sanguina datorita
hiperviscozitatii sangelui.

In caz de dezvoltare a trombemboliei arteriale SAFL trebuie
diferentiat de:

® purpura tromboticd trombocitopenica (sindromul Moschowitz)

Purpura tromboticad trombocitopenica este conditionatd de agregarea
patologica a trombocitelor si activarea cascadei de coagulare in vasele
sanguine de calibru mic cu dezvoltarea trombocitopeniei de consum si
legarea fibrinei, care este produsul final al hemostazei secundare.
Aceste complexe plachete-fibrina formeaza microtrombi care circula in
patul sanguin si determina hemoliza eritrocitelor [19].

In caz de rombozda combinatd (arteriald si venoasd), diagnosticul
diferential trebuie trasat cu:

. Dereglarile sistemului de fibrinoliza;
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° Homocisteinemia;
° Hemoglobinuria paroxistica nocturna;
° Anemiile hemolitice intravasculare

° Sindromul CID [18].

Disfibrinogenemia,  deficitul  activatorului  plasminogenului,
inglobeaza patologiile ce induc tulburari in sistemul de fibrinoliza,
clinic manifestate prin dezvoltarea complicatiilor trombembolice.
Valori crescute ale homocisteinei pot fi constatate in anemiile
megaloblastice, deficitul vitaminei B6, in patologia cronicad renala,
cistinurie, dupa administrarea preparatelor medicamentoase ce contin
S-adenozil-metionina sau 6-azauridin triacetat, la administrarea de
metotrexat, fenitoina, oxid nitric, carbamazepina, anticonceptionale
orale, anticonvulsivante, izoniazida, hidralazina, teofilina, penicilamina
[20].

Mecanismul patogenetic de bazd ce  conditioneaza formarea
cheagului sanguin este cresterea stresului oxidativ ca rezultat al
leziunilor endoteliale, agregarii plachetare, alterarii afinitatii pentru
fibrina a lipoproteinelor [20]. Hemoglobinuria paroxistici nocturna
reprezintd o anemie hemolitici dobanditd ca rezultat al aberatiei
cromozomiale, gena PIG A la nivelul celulei stem hemopoietice cu
proliferarea patologicd a elementelor sanguine mieloide. Eritrocitele
indemne sunt hemodializate direct in circulatia sanguina cu eliberarea
nemijlocita in fluxul sanguin a hemoglobinei libere si a multiplelor
enzime eritrocitare cu actiune puternic procoagulantid. Hemoliza
intravasculara poate avea loc si in alte conditii, in functie de factorul
etiologic: mecanic, toxic, medicamentos, infectios s.a.

Prezenta aFL sau coexistenta sindromului antifosfolipidic agraveaza
calitatea vietii pacientului cu patologie hematologica, evolutia
cancerului si reduce termenul de supravietuire, prin urmare,
semnificatia prezentei aPL la pacientii cu malignitate si riscul acestora
de a dezvolta malignitati la pacientii cu SAFL-pozitiv ar trebui sa
persiste ca subiect de interes stiintific de cercetare in continuare.
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2.8. SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC iN BOLILE
INFECTIOASE

De la prima descriere a sindromului antifosfolipidic (SAFL) s-a
constatat ca o mare varietate de agenti microbieni si virali influenteaza
productia de anticorpi antifosfolipidici (aFL) si contribuie la
manifestarile clinice ale acestui sindrom. Multe teorii au incercat sa
explice potentialul patogen al diferitilor factori de mediu, precum si un
fenomen numit ,,mimarea moleculara” intre molecula de glicoproteina
(B2-GPI) si structurile relevante pentru infectie [16]. Prezenta aFL nu
este neapdrat asociatd cu SAFL primar; acestea ar putea fi detectate intr-
o varietate de afectiuni clinice, inclusiv diferite boli autoimune, infectii,
neoplasme, dupa vaccinare sau consum de droguri si ar putea fi majorate
tranzitor la persoanele sanatoase. Prevalenta cresterii aPL a fost
raportatd in 1-5% la persoanele tinere, sanatoase si 50% la pacientii
varstnici cu boli cornice, insa in literatura nu sunt disponibile date clare
cate persoane cu nivel majorat de aPL pot dezvolta SAFL [18]. In
tulburéarile autoimune, aFL sunt dependente de cofactor si necesita
prezenta proteinelor care leaga fosfolipidele, cum ar fi B2-GPI si
protrombind, care sunt principalele lor tinte, in timp ce aFL generate
dupa infectii sunt in mare masura independente de cofactor. Pe baza
dovezilor clinice si experimentale disponibile in prezent, este probabil
cé la indivizii predispusi, diferiti factori declansatori de mediu pot duce
in cele din urma la producerea de aFL, care induc dezvoltarea SAFL [7].

Clinicienii versati in domeniu releva faptul ca tromboza este observata
doar ocazional, in ciuda prezentei persistente a aFL si sugereaza ca
starea procoagulanta indusa de aFL duce la evenimente trombotice
numai atunci cand existda un factor incitant, cum ar fi raspunsul
inflamator, inclusiv infectiile, tumorile maligne si alte afectiuni
procoagulante la pacientii cu susceptibilitate genetica [22]. Agentii
infectiosi pot declansa nivel crescut de aFL, uneori temporar, dar alteori
persistent, si pot duce la tromboza. S-a sugerat ca anticorpii anti-p2GPI
pot fi generati ca urmare a mimicii moleculare intre 2-GPI umane si
molecule similare cu f2-GPI in organismele invadatoare. Nu este clar
daca infectiile contribuie plauzibil la prima sau a doua lovitura postulata
[18].
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Sindromul antifosfolipidic si maladiile infectioase bacteriene.

Opinia ca patogenia multor boli autoimune este determinata, in mare
parte, de raspunsul imun adecvat sau inadecvat fata de agentii bacterieni
este prezentata in literatura de domeniu. Unele bacterii gram-pozitive si
gram-negative sunt recunoscute ca fiind legate de productia aFL, iar
cresterea tranzitorie a anticorpilor aFL indusa de bacterii a fost asociati
doar ocazional cu evenimente trombotice. Conform datelor profesorului
E. Nasonov si colab., frecventa depistarii aCL IgG in serul populatiei
sanatoase variazd intre 0-14% si creste la pacientii cu maladii
infectioase, autoimmune, tumori si pe fond de administrare a
preparatelor contraceptive si psihotrope. Savantii versati in domeniu
prezintd niveluri crescute de aCL la pacientii cu malarie (100%),
mononucleoza (20-70%), lepra (60%), endocardita infectioasa (5-18%)
[5. 16,18, 25]. Exista cel putin 2 poplatii de anticorpi ce interactioneaza
cu cardiolipinul: aCL ,,infectioase” si aCL ,.autoimune”. In literatura
este elucidata caracteristica acestor populatii de aCL si asocierea lor cu
complicatiile trombotice. Semnificatia patogenetica a anticorpilor aCL
in declansarea trombozelor este legata de suprimarea sintezei
moleculelor care poseda activitate anticoagulanta, regland cascada de
coagulare (prostaciclina, proteinele C si S, trombomodulina), activand
trombocitele si lezand celulele endoteliale [3, 15, 25]. Actualmente, este
dovedit faptul ca la baza declansarii SAFL sta vasculita specifica legat
de dereglarile trombotice ocluzive existente la nivelul arterelor si
venelor, afectdnd vase de diferit calibru, SAFL fiind de fapt un subtip
unic de vasculopatie autoimuna de geneza trombotica. Simptomele
cardiace ale SAFL includ anomalii valvulare (indurare si vegetatii),
boala coronariana, disfunctie miocardica, hipertensiune pulmonara si
trombi intracardici. Afecarea valvelor cardiace, in opinia unor autori,
poate fi de la 33% pana la 76%, care presupun ca lezarea acestora poate
fi o consecinta a trombozei superficiale, legata de tendinta de
hipercoagulare, iar hiperproductia de anticorpi aFL poate conduce la
tromboze sistemice si locale din zona lezarii endoteliului, care acopera
endocardul din interior si endoteliul vaselor mici, care alimenteazi
stratul exterior al endocardului. Depozitele de imunoglobuline, inclusiv
aCL si ale componentelor complementului, sunt frecvent observate pe
valvele cardiace afectate la acesti pacienti [14]. In studiul efectuat de
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catre noi, in Republica Moldova, sub conducerea Dnei profesor
Minodora Mazur, pe un lot de 100 de pacienti cu endocardita infectioasa
(ED) finalizat in anul 2000 s-a dovedit ¢4 in grupul pacientilor cu nivel
crescut de aCL emboliile s-au declansat mai frecvent (84,5%)
comparativ cu cei din grupul cu aCL normal (11,1%), instalarea
embolismului a corelat cu diametrul si mobilitatea vegetatiilor,
indeosebi la bolnavii cu EI cauzata de Staphylococcus aureus si bacili
gram negativi. Analizand nivelul aCL si compréandu-1 cu declansarea
embolismului am constatat ca toti bolnavii cu nivel inalt de aCL IgM
(intre 50,1-106 MPL) au dezvoltat embolii in 2, 3 sau 4 organe, iar cei
cu nivel mediu positiv (pana la 45 MPL) au prezentat embolii intr-un
organ, mentiondm insa faptul ca 11,1% din cei cu aCL normal au
dezvoltat trombembolii intr-un organ, in sistemul arterei lienale, vaselor
renale si cerebrale. Embolismul la pacientii din studiul nostru s-a
instalat mai frecvent intr-un singur organ: in sistemul arterei pulmonare
(35,2%), in vasele cerebrale (14,8%), in vasele lienale (9,3%), in vasele
mezenterice (5,6%), vasele renale si ale extremititilor in a cate 3.7%. in
18,5% din cazuri am decelat embolii multiple, in 2, 3 si 4 organe
asociindu-se cu tromboze in 3,7%. Conform opiniei noastre nivelul
crescut de aCL, dimensiunile mari ale vegetatiilor, trigger-ul
stafilococic, afectarea valvei aortice cu progresarea insuficientei
cardiace congestive si chirurgia temporizati au favorizat declansarea
SAFL secundar si au dezvaluit un pronostic nefavorabil. Tratamentul
medicamentos adecvat si chirurgical precoce au condus la sciderea si
normalizarea nivelului de aCL. Datele noastre referitor la asocierea
embolismului in EI cu nivelul crescut de aCL nu pot fi comparate cu
cele ale altor autori din lipsa de date numerice in literatura accesibila. o
explicatie fiind lipsa examinarilor complexe de durati a pacientilor cu
EI [10]. In unele lucriri stiintifice este mentionat faptul ca trombozele
arterelor cerebrale se declanseaza mai frecvent la pacientii cu titru inalt
de anticorpi aCL IgG, iar anticorpii aCL IgM coreleazi mai frecvent cu
infectia [7, 18].

Este dovedit faptul ca Mycobacterium pneumonie si infectiile cauzate
de Streptococcus viridans si alti streptococi, care provoaca cele mai
raspandite infectii bacteriene la copii si adulti, induc aparitia
anticorpilor aFL [4]. O crestere semnificativa a aFL IgM si IgG a fost
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constatata la pacientii cu Mycobacterium pneumonie, in special la cei cu
infectie severd, iar la 50% dintre pacientii cu glomerulonefrita
poststreptococica au fost decelalati anticorpi aCL, cu o persistentd pe
termen lung a acestora, dar fird evenimente tromboembolice [7]. In
literatura de domeniu a fost descris un caz de SAFL primar cu debut in
copildrie si mai multe cazuri pediatrice de complicatii tromboembolice
legate de majorarea aFL atribuite infectiei pulmonare cu
Mycobacterium pneumonie. Doua studii independente au raportat
infarcturi splenice secundare pozitivi
si Staphylococcus spp. infectiei [16].

O alta dovada a trombozei mediate de aPL ca o consecinti a infectiei
microbiene a fost descrisa recent in sindromul Lemierre. Aceasta este o
afectiune rard si care poate pune viata in pericol, caracterizatid prin
tromboflebita venei jugulare interne si embolie pulmonara. Sindromul
este asociat in mod clasic cu o bacterie anaeroba Fusobacterium
necrophorum, desi poate fi provocat si de alte bacterii, cum ar fi
streptococii, stafilococii si enterococii [9, 13].

Examinarea probelor de ser la pacientii cu lepra a demonstrat prezenta
anticoagulantului lupic (AL) si aFL, cu prevalenta anti-B2-GPI, precum
si a eterogenitatii aCL in ceea ce priveste dependenta de co-factor. Unii
autori au sugerat similitudini intre lepra-mediata de aPL cu cele gasite
la pacientii cu boli autoimune. Cu toate acestea, aFL specifice leprei
sunt rareori asociate cu complicatiile trombotice. Mai multe cazuri ds
tromboze microvasculare, legate de nivel crescut de aCL dependenti d«
p2-GPI, au fost documentate la pacientii care au dezvoltat un fenomer
rar, denumit Lucio pe un fond de infectie lepromatoasa difuza [15].

Desi oarecum controversata, infectia cu sifilis a fost asociata si cu
producerea de aFL. Prevalenta raportata a aCL legatd de sifilis este
larga, variind de la 8 la 67%., care poate fi atribuita reactivitatii lor
incrucisate cu cardiolipine treponemale. Cu toate acestea, prezenta anti-
P2-GPI si AL cu episoadele trombotice sunt mai putin frecvente in
aceasta infectie [5, 7] .

Potentialul patogen al AFL gasit la pacientii infectati cu Mycobacterium
tuberculosisis este controversat. Celulele B1 poli-reactive s-au aratat ca
sursd principald de anticorp IgM aFL nespecific produs ca rispuns la
lipidele M. tuberculosis, ceea ce sugereaza natura nepatogena a acestor
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aPL. In sprijinul acestei afirmatii nu a fost raportatd nici o asociere a
nivelurilor crescute de aFL cu evenimente trombotice. Nivelurile crescute
de isotipuri IgM si IgG specifice aCL au fost gasite in mai multe studii de
cohorta bazate pe populatie. Elkayam O. a fost primul clinician care a
diagnosicat nivelul crescut de anti-B2-GPI la o proportie substantiala de
pacienti cu tuberculoza, demonstrand sciderea acestui indice in urma
terapiei cu preparate antituberculoase. In mod similar, a fost raportata
normalizarea aCL IgM in serul pacientilor cu tuberculoza dupa terapia
adecvata [8].

In prezent, este demonstrat faptul ca infectia cu Helicobacter pylori
este cea mai frecventd cauza a gastritei cronice. Au fost sugerate atat
rolurile patogene, cat si cele de protectie pentru aceasta infectie in
diferite boli autoimune. Un prim studiu de cohortd mare a fost efectuat
pentru a estima prevalenta anti-H. anticorpi pylori (anti-HP) la 1.290
pacienti diagnosticati cu 14 boli autoimune diferite, inclusiv 157
pacienti cu SAFL primar si secundar si 385 martori sanitosi. Toti
subiectii au fost selectati pentru prezenta aFL. Studiul a descoperit cea
mai mare frecventd a IgG anti-HP si niveluri semnificativ crescute de
IgM aCL in randul pacientilor cu SAFL primar. Un alt studiu a
demonstrat o relatie de cauzalitate intre infectia cu H. pylori si nivel
crescut de aCL a tuturor izotipurilor IgA / IgM / 1gG la 84 de copii, cu
o scadere a titrurilor autoanticorpilor dupa eradicarea infectiei cu H.
pylori [6, 20].

SAFL si infectiile virale

O mare varietate de infectii sunt insotite de nivel crescut de anticorpi
aFL. Desi existd o inclinatie pentru tipul aFL IgM, poate fi, de
asemenea, detectatd cresterea aFL IgG. Analizele sistematice si meta-
analiza au evaluat rolul infectiilor virale, asupra evenimentelor
tromboembolice si nivelul crescut de aFL, cercetand pacientii cu virusul
imunodeficientei umane (HIV), hepatita virala C (HVC) si hepatita
virala B (HVB). Rezultatele au demonstrat ca bolnavii cu HIV si
hepatita virala prezinta pozitivitate aFL cu asocierea complicatiilor
trombotice. Analiza a 73 de publicatii din 60 de studii, a relevat faptul
ca pacientii cu HIV si HVC au fost mai predispusi sa dezvolte nivel
crescut de aCL in comparatie cu cei sanatosi, pacientii cu HIV (raport
risc (RR) 10,5, intervale de incredere de 95% (IC) 5,6-19.4), cei cu HVC
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(RR 6,3, IC 95% 3.9-10,1 ), HVB (RR 4,2, 95% CI 1,8-9,5) si virusul
Epstein-Barr (VEB) (RR 10,9 95% CI 5.4-22.2). In comparatie cu
pacientii cu lupus eritematos systemic (LES), pacientii cu HIV au avut
mai multe sanse de a dezvolta antocorpi aCL crescut (RR 1.8, 95% CI
1.3-2.6), iar cei cu VEBV au prezentat nivel crescut de anticorpi anti-
B2-GPI(RR 2,2, 95% CI 1,3-3,9) [12]. Prin urmare, infectia virala poate
creste riscul de a dezvolta SAFL secundar. Evenimentele
tromboembolice s-au dovedit a fi mai frecvente la pacientii cu nivel
crescut de aPL care au avut infectii cu VHC (9,1%, 11 95% 3,0-18.1) si
VHB (5.9%, Il 95% 2,0-11.9. Pentru a cuantifica rolul APL in
patogeneza evenimentelor clinice la acesti pacienti, a fost evaluat riscul
la pacientii infectati cu virus cu sau fara aFL: singurul risc crescut
semnificativ a fost observat la pacientii cu HVC (RR-3.4, IC 95% 1,6-
7.4) [1]. Doar un studiu din aceasta revizuire sistematici a evaluat
prevalenta evenimentelor clinice legate de aFL la pacientii cu HVC,
comparativ cu pacientii cu LES si martorii sanatosi. Complicatiile
sarcinii au aparut la 5% dintre pacientii cu HVC, dar nici o gravida n-a
dezvoltat evenimente tromboembolice. In lotul de control 16% cu LES
au dezvoltat tromboza venoasa sau evenimente de sarcina, in timp ce nu
s-au raportat evenimente clinice la femeile sinitoase [2]. Studiile
observationale au arétat ca, desi aCL apar frecvent in infectiile virale, in
special HIV (49,8%), VHB (24%) si VHC (20%), acestea sunt foarte
rar asociate cu anticorpi anti-B2-GPI si nu se coreleaza cu riscul de
tromboza sau cu manifestarile hematologice ale SAFL [19].

In literatura a raportat un singur caz al unei femei in vérsta de 25 de
ani care s-a prezentat cu tromboza venoasa profunda si embolie
pulmonara in asociere cu o infectie virala pozitiva cu anticorpi EBV,
care a revenit la normal dupa sase luni de tratament. Deasemenea a fost
descris cazul clinic a unui pacient adult care a avut o embolie pulmonara
in timpul unei infectii cu varicela insotita de niveluri crescute tranzitoriu
de aCL si B2-GPI si a unui tanar de 16 ani care a dezvoltat o tromboza
iliofemorala la o saptamana dupa infectia de varicela, aCL IgM fiind
crescute si care au persistat timp de sase saptamani dupa boala [5].

Infectia cu adenovirus este asociata cu o crestere semnificativa a aCL
I2G si IgM depistate la 50% dintre copiii cu boli respiratorii cauzate de
infectia adenovirala. Cresterea tranzitorie a anticorpilor antitrombinici
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dependenti de AL, aCL si antifosfatidilserina a fost decelate la o tanara
de 9 ani dupa gastroenterita acutd (provocatdi de adenovirus) si
pneumonie (datoritd Mycoplasma pneumoniae). Virusul herpes simplex.
virusul dengue, virusul herpes 6 uman, rubeola, rujeola, varicela si
infectiile cu oreion sunt de obicei insotite de un nivel relativ scazut de
autoanticorpi, care sunt adesea normale dupa eliminarea infectiei si nu
sunt asociate cu incidenta trombozei [1].

In ultimile decenii au fost documentate cazuri clinice ale pacientilor cu
citomegalovirus (CMV) si nivel inalt de aFL, care au dezvoltat tromboza
mezentericd si femoropopliteald. Infectiile oportuniste cu CMV la
pacientii cu HIV au fost raportate in mai multe cazuri asociate cu
tromboza. La acesti bolnavi CMV a fost demonstrat local in tesuturile
afectate (infarcte digitale), precum si in sange [16, 19].

Anticoagulantul lupic a fost descris initial la 44% dintre pacientii cu
sindrom imunodeficienta dobandit (SIDA) si la 43% dintre subiectii HIV
pozitivi asimpto-matici in anul 1986 de cétre E. Bloom si colab., in 1987
R. Canoso si colab. au raportat pozitivitatea aCL in infectia HIV, in
1991, a fost raportata asocierea aCL cu infectia HIV la homosexuali de
sex masculin si mai multe studii de atunci au confirmat aceste rezultate,
in 1992 J. Coll si colab. au testat 84 de pacienti infectati cu HIV si au
constatat ca 59,5% dintre pacienti au fost aCL IgG pozitivi, dar niciunul
din ei n-a avut fenomene tromboembolice [5]. Actualmente, exista
numeroase rapoarte de tromboza la pacientii cu HIV/SIDA si acestea
includ vena periferica, embolie pulmonar, vena retinald, vena cerebrala,
vena portal si ocluzii mesenterice. Clinicienii au raportat aparitia atat a
bolii tromboembolice arteriale, cat si a celei venoase. A devenit clar c¢a in
infectia cu HIV, pot fi detectate atat tipurile de aCL (agentul patogen sau
dependent de P2-GPI), cat si anticorpii non-patogeni (care nu sunt
dependenti de B2-GPI) si ca exista o diversitate, nu numai a izotipurilor,
dar de asemenea aFL incluzand anticorpi antifosfatidilserina. In plus.
existd o frecventa scazuta de anticorpi indreptati catre f2-GPI la pacientii
infectati cu HIV. Prin urmare, nu este surprinzator faptul ca SAFL si
manifestarile sale sunt neobisnuite la pacientii cu HIV. Cu siguranta.
manifestarile trombotice si alte simptome sunt mult mai frecvent intalnite
la acestea decat la cei cu alte infectii virale, indicand o perturbare
imunologica majora [19].
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O problema majord a anilor 2019-2021 a fost si ramane pandemia
COVID-19. Complicatiile trombotice si coagulopatia apar frecvent in
COVID-19. Cu toate acestea, caracteristicile coagulopatiei asociate
COVID-19 sunt distincte de cele observate in cazul coagulopatiei
induse de septicemie bacteriana (SB) si a coagularii intravasculare
diseminate (DVS), coagulopatiile COVID-19 prezentand de obicei
niveluri crescute de D dimeri si fibrinogen. Tromboembolismul venos si
tromboza arterialda sunt mai frecvente in coaglopatile COVID-19
comparativ cu septicemia bacteriana si DVS. Caracteristicile clinice side
laborator se suprapun oarecum cu un sindrom hemofagocitar, sindrom
antifosfolipidic si microangiopatie tromboticd. Mortalitatea ridicata si
relatia sa cu bolile tromboembolice din COVID-19 au atras din ce in ce
mai mult atentia clinicienilor. S-a raportat in mod repetat ca D dimerul
este un biomarker util asociat cu severitatea bolii si este un predictor al
rezultatelor adverse [23]. Incidenta ridicata a tromboembolismului venos
(TEV) si importanta administrarii tromboprofilaxiei anticoagulante este
mentionatd in documentele de indrumare si sustinutd de descoperirile
consecutive de autopsie care constatd tromboza frecventd a venelor
profunde 58% din pacienti cu COVID-cu complicatii pulmonare si
embolie in 33% [24]. O incidenta crescuta a trombozelor arteriale, cum
ar fi accidentul vascular cerebral si sindroame coronariene acute, a fost,
de asemenea, raportata in COVID-19  [17].  Incidenta
tromboembolismului arterial si venos este mare la pacientii cu COVID-
19. iar markerii de laborator pot ajuta la cresterea suspiciunii unor
probleme trombotice subiacente. Experienta clinicd denotd ca starea
hipercoagulabild la pacientii cu COVID-19 cu boala critica cuprinde
diverse tipuri de complicatii thromboembolice care necesita o terapie
anticoagulanta adecvatd. Declansarea cascadei de hipercoagulare si
instalarea coagulopatiilor la acesti pacienti si incidenta mare a
trombozelor a sugerat implicarea aFL, aCl si p2GPI (figura 1) in procesul
patogen si a dictat masurarea acestor indici cu rapoarte ulterior publicate

[12].
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Figura 1. Caracteristica coagulopatiei in COVID-19 [12].

Coagulopatia consumiva este o caracteristica tipicd in SB DVS, cu
toate acestea, acest tip de coagulopatie nu este de obicei observat in
COVID-19 in faza sa timpurie. Se stie ca IL-1B si IL-6 induc
trombocitoza si hlperﬁbrmogenemle iar inflamatia sustinutd poate
stimula producerea acestor factori. in plus, inflamatia si coagularea
sunt localizate in plamani in stadii incipiente, dar odata cu progresia
bolii, hipercoagulabilitatea devine sistemica si se indreaptd spre
SB/DVS. Cresterea necorespunzatoare a dimerului D este explicata
prin reglarea fibrinolizei locale 1in alveole prin activatorul
plasminogenului de tip urochinaza (u-PA) eliberat din macrofagele
alveolare. In plus, infectia directa a celulelor endoteliale de citre virus
(un mecanism care este destul de specific pentru coronavirusuri prin
intrarea lor celulara prin ACE-2 (enzima de conversie a angiotensinei
2, receptorul pentru SARS-CoV-2), exprimata abundent pe endoteliu)
conduce la o eliberare masiva de activatori de plasminogen. Odati cu
cresterea severitatii bolii, existd o schimbare procoagulanti cu
accelerarea formarii de fibrina produsd de niveluri crescute de
fibrinogen si trombocite activate. Fibrinoliza suprimata prin eliberarea
PAI-1 accelereaza formarea cheagurilor in capilarele pulmonare. In
timp ce ACE-2 ajutd la medierea proprietatilor anticoagulante ale
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endoteliului vascular in stare sanatoasa, legarea SARS-CoV-2 la ACE-
2 agraveaza leziunile celulare, regleaza in sus expresia factorului
tisular si regleaza in jos sistemul proteinei C (Figura. 2). In aceasta
situatie, cu sau fara complicatii secundare, cum ar fi hipoxia tisulara si
infectia concomitenta, apar cu usurintad coagulopatia si evenimente
trombotice [12].
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Figura 2. Formarea trombului in COVID-19 [12].

Accidentul vascular cerebral trombotic, raportat si la pacientii tineri,
este o complicatie grava in COVID-19, cu semnificatia clinica a
prezentei anticorpilor aFL necunoscuta. Sindromul AFL secundar este
o trombofilie autoimuna dobandita definita prin dezvoltarea
trombozelor arteriale si venoase 1in prezenta anticorpilor
antifosfolipidici [11]. Anticorpii antifosfolipidici, adica AL, aCL si
anticorpii anti-p2-gGPL, induc trombocitopenie si un timp de
tromboplastina partiala activata prelungita, iar aceste constatari sunt
adesea indicii ale SAFL. Desi leziunea pulmonara nu este frecventa in
SAFL, sindromul antifosfolipidic catastrofal, o variantd rara, dar
extrem de fatala, poate duce la disfunctii multiple ale organelor,
inclusiv leziuni pulmonare acute si este suspectatd implicarea unui
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sistem complementar supraactivat. in timp ce strategia de tratament
pentru prevenirea trombozei in APS poate include terapia combinata
antiplachetara si anticoagulanta, beneficiul unei abordari similare a
adaugarii de antiplachete la doza terapeutica de heparini nefractionata
sau heparina cu greutate moleculard mica in COVID-19 ar putea creste
riscul de sangerare. Glucocorticoizii si terapia cu plasma
convalescenta sunt utilizate pentru tratamentul COVID-19, insa este
dezvoltatd pentru COVID-19, dar utilizarea imunoglobulinelor
intravenoase nu a fost inca studiata [21].

Factorii declansatori, cum ar fi bacteriile, virusii, bacteriile
comensale, etc. sunt potential capabili s-a inducd o varietate de aFL si
sd provoace SAFL printr-o gama larga de mecanisme la indivizii
susceptibili genetic. Prezenta aFL la oamenii sanatosi indica rolul
fiziologic normal jucat de aFL. Cresterea post-infectie a acestora este
de obicei tranzitorie si nu este insotitd de manifestari ale SAFL, cum
ar fi tromboza. Intrebarea principald rimane, totusi, de ce la unii
oameni genetic creste nivelul de aFL ca raspuns la stimulii din mediu
si nu este rezolvata avand ca rezultat trecerea de la auto-anticorpi cu
afinitate scdzuta la cresterea acestora, cu potentialul patogen inalt al
aFL. In prezent, nu ne sunt clare inci mecanismele de initiere a
inflamatiei si autotoleranta si nu avem posibilitate sa explicim de ce
intr-un subgrup de populatie raspunsul imun adaptativ initial
impotriva  antigenilor strdini este redirectionat impotriva
autoantigenelor. Implicd mecanisme de imunitate innascute, sau este
implicat raspunsul imun adaptiv care impiedica selectia clonali a
celulelor T si B care produc auto-anticorpi. Descoperirea
mecanismelor generarii de aFL care contribuie la dezvoltarea SAFL
va ajuta la alegerea strategiilor de tratament si prevenirea SAFL
secundar.
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2.9. SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC PEDIATRIC

Introducere

Sindromul antifosfolipidic (SAFL) este o tulburare sistemica
autoimund caracterizatd printr-un risc crescut de manifestiri
trombotice, morbiditate crescutd in timpul sarcinii pe fundalul
persistentei anticorpilor antifosfolipidici (aFL) pozitivi. Conceptul de
»SAFL pediatric” se aplica de obicei atunci cand tulburarea apare la
persoanele cu varsta sub 18 ani, desi unii cercetitori considera varsta
de 16 si 21 ca limite alternative [1]. Cu scop de cercetare, clasificarea
formald a SAFL se face in baza criteriile Sapporo, actualizate
(elaborate in 2006, denumite si criteriile Sydney), care necesita
prezenta a cel putin o manifestare clinicd si prezenta unui test de
laborator pozitiv (timp de cel putin 12 sdptimani).

Manifestarile clinice care indeplinesc aceste criterii includ
tromboza vasculara la nivelul arterelor, venelor sau vaselor mici si
anumite tipuri de patologii in timpul sarcinii. Criteriile de laborator
pot fi indeplinite de prezenta lupusului anticoagulant pozitiv (un test
functional care depisteaza aPL), anticardiolipina 1gG sau IgM cu
titru mediu sau ridicat (> 40 GPL sau/ MPL > 99 percentila) sau anti-
beta-2 glicoproteina I (B 2 GPI) IgG sau IgM cu titru > percentila 99
(Tabelul 1) [2].

Patogenie

Fiziopatologia SAFL ramane incomplet elucidati cu anomalii
identificate la nivelul celulelor endoteliale, trombocite, monocite.
neutrofile si cascada complementului. Potentialul inflamator in cadrul
SAFL este evidentiat de patologia placentara, care se manifesta prin
vasculopatie, infiltrarea celulelor inflamatorii si depunerea
complementului. ~ Subliniind natura  inflamatorie a  bolii,
medicamentele anticoagulante nu manifesta un rol protector universal
impotriva evenimentelor trombotice suplimentare, cum ar fi
trombocitopenia, disfunctia valvei cardiace si ulcerele gambei.
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Anticorpii patogeni din SAFL nu vizeazi de obicei fosfolipidele in
sine, ci mai degraba proteinele care leaga fosfolipidele, cum ar fi p2
GPI si protrombina - care au un rol potential in activarea celulara
atunci cand sunt reticulate de aPL. Dincolo de aceste autoantigene, un
numar de cofactori de suprafatd celulara sunt implicati in activarea
celulara de catre anticorpii aFL, inclusiv anexin A2, apolipoproteina
E receptor 2 (ApoER?2), toll-like receptor 2 (TLR2) si TLR4.

In prezent continua sa fie explorate mai multe cai care pot duce la
amplificarea inflamatiei si trombozei in cadrul SAFL. Unele din ele
includ semnalizarea paracrini mediata de TLR7 de citre celulele
endoteliale, celulele T specifice B 2GPI care induc moartea celulari in
placile aterosclerotice, disfunctia mediata de interferon a
progenitorilor endoteliali circulanti, formarea de specii de oxigen
reactiv endosomal exuberant in monocite, eliberarea de capcane
extracelulare de neutrofile protrombotice (NET) si activarea
complementului pe suprafata celulelor endoteliale si a altor tipuri de
celule.

In prezent, nu existi suficiente date pentru delimitarea
fiziopatologiei SAFL la copii versus adulti. Cu toate acestea, la copiii
cu SAFL le lipsesc multi factori de risc trombotic observati la adulti,
cum ar fi hipertensiunea arteriald, hiperlipidemia, obezitatea si
expunerea la tutun, sugerand ca factorii moleculari ai SAF la copii pot
fi deosebit de severi in declansarea mecanismelor antitrombotice.

Baza genetica a SAFL a fost explorata in cazurile familiale si non-
familiale, cu asocieri consistente gasite cu anumiti antigeni leucocitari
umani, haplotipurile (HLA) DR si DQ si alte gene asociate frecvent
cu autoimunitatea, cum ar fi STAT4. Masura in care SAFL pediatric
poate fi asociat cu o povara mai mare de factori de risc genetic decat
la adulti rdméne incomplet elucidata. Avéand in vedere cat de mult s-
a studiat despre afectiuni precum lupusul prin studierea cazurilor
pediatrice, s-ar parea ca o caracterizare suplimentarad a stigmelor
genetice si moleculare care definesc SAFL pediatric ar trebui sa fie o
prioritate crescuta pentru comunitatea de cercetare a SAFL.
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Tabelul 1. Criterii de clasificare pentru sindromul
antifosfolipidic. SAFL este prezent daca sunt indeplinite cel putin
unul dintre criteriile clinice si unul dintre criteriile de laborator.

Criterii Tromboza > 1 episod clinic de tromboza
clinice vasculara arteriala, venoasi sau de vas mic
Morbiditatea a) >1 moarte inexplicabila a
sarcinii unui fat normal morfologic la 10

saptamani de gestatie

b) >1 nastere prematura a unui
fat morfologic normal la <34
saptamani de gestatie din cauza:

i) Preeclampsie sau eclampsie
severa definite conform
definitiei standard

i1) Caracteristici recunoscute
ale insuficientei placentare

¢) > 3 avorturi spontane
inexplicabile la <10 saptamani
de gestatie, cu factori materni si
paterni (anomalii anatomice,
hormonale sau cromozomiale)

exclusi
Criterii de Prezenta anticorpilor
laborator antifosfolipidici la > 2 teste la >

12 saptamani distanta

a) Prezenta lupusului
anticoagulant in plasma

b) Anticorpii anticardiolipinici
Ig G sau Ig M cu titru mediu sau
inalt

c¢) Anticorpi anti-beta-2
glicoproteina I (anti- B2GPI)
IgG sau IgM cu titru mediu sau
inalt
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Epidemiologie si demografie

Epidemiologia SAFL la populatia pediatricd este in mare parte
nedefinitd. Desi fiind considerat un diagnostic rar, este cu siguranta
posibil ca SAFL pediatric s fie in schimb subdiagnosticat, mai ales
in absenta clasificarii specifice pediatrice sau a criteriilor de
diagnostic. Cea mai mare serie de cazuri raportate este Registrul Ped-
SAFL. care include 121 de copii din 14 tari - o colaborare
internationald ambitioasd coordonata de Forumul European privind
Anticorpii Antifosfolipidici si grupul de lucru asupra Lupusului
Sistemic Juvenil al Societatii Europene de Reumatologie Pediatrica,
care s-a reunit intre 2004 si 2007. Cohorta a avut o varstd medie de
debut a SAFL de 10,7 ani si a inclus copiii de la nou-néscuti pana la
adolescenti. Intr-adevir, in alte serii de cazuri mai mici de copii cu
SAFL. varsta medie a fost de obicei similard cu un interval de la 9 la
14 ani. In general, repartizarea copiilor dupd sex este Impartita
aproape in mod egal intre baieti si fete la un raport de 1: 1,2. Acest
raport este mult mai putin izbitor decat la adulti, unde raportul dintre
barbati si femei a fost estimat la 1: 5 - probabil legat de predominanta
puternica a femeilor in cazurile legate de lupus (ceea ce contrasteaza
cu pre-adolescentii cu lupus unde raportul este in esenté 1: 1).

Tabelul 2. Manifestiri potentiale non-trombotice ale SAFL
raportate la copii

Hematologice Trombocitopenie
Anemie hemolitica autoimuna
Sindromul Evans
Leucopenia
Diateza hemoragica (de exemplu sindromul
hipoprotrombinemiei anticoagulante lupice)

Neurologice Migrena
Coreea / atetoza
Convulsii / epilepsie
Pseudotumor cerebral
Tulburarea dispozitiei
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Mielita transversa

Tulburari cognitive

Ischemie oculara

Accident vascular cerebral / TIA

Dermatologice Livedo reticularis
Fenomenul Raynaud
Purpura fulminans
Ulcere cutanate
Leziuni pseudovasculitice
Urticarie cronica

Cardiace Boala valvulard
Infarct miocardic

Pulmonare Hipertensiune pulmonara
Fibroza interstitiala

Renale Microangiopatie trombotica
Nefropatie antifosfolipidica

Endocrine Insuficienta suprarenala (secundara
infarctului suprarenal)

Caracteristicile clinice

Care sunt cele mai frecvente manifestari trombotice la copiii cu
SAFL? Asa cum a fost relatat mai sus, caracteristica cardinali a
SAF pediatric este tromboza vasculard, deoarece morbiditatea in
timpul sarcinii a fost descrisa foarte rar in cazul copiii cu SAFL in
literatura de specialitate. Referindu-se din nou la registrul Ped-
SAFL efectuatla 121 de copii, cea mai frecventd manifestare a fost
tromboza venoasd, prezenta la 60% dintre copii. Tromboza
venoasd profunda a membrelor inferioare (TVP) a fost cea mai
comund forma unica de manifestare tromboticd (40%), care a fost.
de asemenea, cel mai frecvent intalnita (37%) si in cazurile din
China.
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Celelalte manifestari trombotice venoase care au afectat mai mult
de un copil au fost tromboza sinusului venos cerebral (7%),
tromboza venei porta (3%), TVP in extremititile superioare (2%),
tromboza venei superficiale (2%) si formarea trombului atrial stang
(2%). Au existat, de asemenea, forme rare de tromboza venoasa
descrise la un singur copil, inclusiv implicarea venei jugulare, a
venei cave inferioare, a venei renale si a venei retiniene.

Tromboza arteriala a afectat 32% dintre copii, cu accident
vascular cerebral ischemic, fiind de departe cel mai frecvent in
aceasta categorie (79% din evenimentele arteriale). Alte forme rare
de tromboza arteriala au fost tromboza arterei periferice, tromboza
arterei retiniene, infarctul miocardic (IM), tromboza arterei renale
si infarctul splenic. Interesant este ca doar 2% dintre copii au
demonstrat concomitent tromboza arteriala si venoasa.

Tromboza vaselor mici sub forma de ischemie digitala sau
microangiopatie trombotica renala a afectat aproximativ 6% dintre
copii [3].

Teste de laborator

Criteriile de laborator descrise in criteriile Sapporo actualizate
sunt de obicei aplicate copiilor in acelasi mod ca si pentru adulti -
desi nu este clar daca intervalele valorilor normale pot fi aplicate
cu aceeasi sensibilitate si specificitate la copii. Ca parte a
initiativei SHARE (Single Hub and Access point for paediatric
Rheumatology in Europe - un efort in dezvoltarea diagnosticului
si managementuli in cazul copiilor cu boli reumatice),
recomandarea privind SAF pediatric cu cele mai puternice dovezi
(nivelul 2A / B) a fost ca testele urmatoare trebuie efectuate
atunci cand se ia in considerare un diagnostic de SAF: lupus
anticoagulant, anticardiolipina IgG si IgM si anti-B2GPI 1gG si
IgM [4].

In revizuirea testelor de laborator din registrul Ped-SAFL. a
existat o frecventa mai mare de detectare a lupusului anticoagulant
la copii comparativ cu adultii (54% fata de 40%), dar similara ale
anticardiolipinei si anti-B2GPI.

La copii, este, de asemenea, important de retinut ca poate exista
o prevalentd deosebit de mare de testare aPL pozitiva in mod
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tranzitor in absenta oricarei caracteristici a SAF, cel mai probabil
legatd de expuneri infectioase. De exemplu, intr-un studiu pe 88 de
copii cu infectii ale cailor respiratorii superioare, 30% au avut
anticorpi anticardiolipina pozitivi. Pozitivitatea tranzitorie aPL a
fost raportata si in cazul varicelei, infectiilor cu streptococ,
vaccinarea 1mp0tr1va hepatitei B si chiar la expunerea la antigeni
nutritionali la copiii cu dermatita atopica. In plus, pana la 25%
dintre copiii asimptomatici, sanatosi, pot da rezultate pozitive la
niveluri scazute de aPL. Astfel, testarea repetata este intotdeauna
recomandata pentru a confirma pozitivitatea durabila.

Abordarea tratamentului

In general, datele specifice pediatric-SAF sunt destul de limitate.
Cele mai multe concepte sunt derivate din mici studii
observationale, extrapolare din date despre adulti sau opinii ale
expertilor.

Prevenirea trombozei.

Céand aPL sunt identificate inainte de un eveniment trombotic
(acest lucru este cel mai probabil sa se intdmple in contextul
lupusului), unii ar pleda pentru utilizarea aspirinei cu doze mici ca
preventie primara- desi recunosc cd orice reguld care nu ia in
considerare atat profilul anticorpului specific (de exemplu, un
singur test pozitiv versus numitul ,.tripla pozitivitate™), cat si alti
factori de risc trombotici sau de sangerare este probabil si fie prea
simplistd La copiii cu lupus cu aFL pozitivi, va fi utilizata aproape
intotdeauna hidroxiclorochina, care poate oferi si unele proprietati
adjuvante pentru prevenirea complicatiilor SAFL. In general,
acesta este un domeniu care are in mod clar nevoie de mai multe
cercetari si nu se pot face in acest moment recomandari bazate pe
dovezi cu privire la modul de abordare a acestor copii.

Tratamentul dupi trombozi. In cazul trombozei venoase siaFL
persistent pozitiv, recomandarea de tratament actuald este cu
anticoagulante pe termen lung. Nu existd nicio diferentd in
tratamentul acut al trombozei atribuibil SAFL in comparatie cu alte
cauze. Tratamentul initial in contextul acut constd in
anticoagulante precum heparina cu greutate molecularia mica (cea
mai frecventd 1in practica clinicd actuald) sau heparina
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nefractionatd. Exista experientd in utilizarea oricarui preparat in
tratamentul tromboembolismului venos acut la copii.

Copiii sunt cel mai adesea trecuti la un antagonist al vitaminei K,
cum ar fi warfarina, cu efect de anticoagulare pe termen lung.
Obiectivul INR ar trebui sa fie de obicei 2-3 dupa primul eveniment
trombotic venos, deoarece tintele INR mai mari nu s-au dovedit a
reduce recurenta si prezinta riscuri suplimentare de singerare in
studiile la adulti [5].

In tromboza arteriala, poate exista un beneficiu suplimentar in
ceea ce priveste prevenirea secundari a recidivei prin adiugarea
terapiei anti-agregare, cum ar fi doza mici de aspirina. De exemplu,
un mic studiu efectuat pe sapte copii cu anticorpi aFL si infarct
cerebral acut cu urmarire de 15,7 luni nu a demonstrat evenimente
recurente in cazul aspirinei. Daca existd un eveniment trombotic
recurent in timp ce un copil se afla pe anticoagulante pe termen
lung cu un antagonist al vitaminei K, atunci optiunile suplimentare
includ schimbarea INR tinta la 3-4 sau o terapie alternativi, in
special cu heparina cu greutate moleculara mica. Trebuie subliniat
faptul ca astfel de recomandari provin din studii retrospective la
adulti si. prin urmare, pot fi limitate in ceea ce priveste capacitatea
lor de a indruma ingrijirea pediatrica.

In acest moment, anticoagulantele orale directe (DOAC) ar trebui
probabil evitate (mai ales ca terapie de prima linie) in asteptarea
mai multor date. De exemplu, un studiu clinic randomizat recent cu
rivaroxaban versus warfarina la adultii cu SAF (toti cu Ltripla
pozitivitate™) a fost oprit precoce din cauza evenimentelor
trombotice arteriale excesive in cazul cu rivaroxaban. Un al doilea
studiu randomizat al rivaroxabanului versus warfarini la adultii cu
SAF sa concentrat asupra persoanelor cu istoric de tromboza
venoasa si cu profiluri aPL cu risc mai redus. Desi nu s-au observat
evenimente trombotice pe parcursul celor sase luni ale studiului,
potentialul de trombina endogena la subiectii tratati cu rivaroxaban
nu a atins pragul de non-inferioritate, care a fost obiectivul
principal al studiului.

Totusi, in cele mai recente recomandari EULAR privind
tratamentul SAFL la adulti, un grup a concluzionat ¢cd DOAC-urile
pot fi luate in considerare la pacientii non-triplu-pozitivi care au
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dificultati in atingerea obiectivelor INR, in ciuda conformititii cu
un antagonist al vitaminei K sau la cei cu contraindicatii fatd de
antagonistii vitaminei K.

Speranta este ca datele suplimentare vor clarifica aceasta
problema in urmatorii ani. In cele din urma, nu exista dovezi care
sd sustina utilizarea regulatd a tratamentului imunomodulator in
SAFL primar, desi unele protocoale in desfasurare evalueaza
prospectiv hidroxiclorochina in acest context pentru adulti [6].

Astfel, in ciuda potentialului sdu de a determina morbiditate
semnificativa la copii, SAF pediatric este o afectiune substudiata.
Criteriile de clasificare disponibile au fost adaptate pentru adulti,
iar dezvoltarea pe viitor a criteriilor specifice pentru copii este clar
indicatd. SAF pediatric, probabil chiar mai frecvent decat la adulti,
se asociazd in mod regulat cu diverse manifestdri neurologice si
hematologice (coreea, trombocitopenia etc.) - atat in contextul
lupusului, cat si la copiii cu SAF primar. Prezentarile relativ unice
de care pediatrul ar trebui sa fie constient, includ potentialul SAFL
catastrophic ca prima manifestare a SAFL (in special in contextul
infectiei) si diateza hemoragica cunoscutd sub numele de LAHPS -
o afectiune interesantd care este rar intdlnitd la adultii cu SAF.
Domeniile care necesita in mod clar mai multe studii includ cum sa
se aplice cel mai bine testele de laborator legate de aPL la copiii cu
SAFL, o mai buna intelegere generala a modificarilor moleculare
care definesc si conduc boala si cum sa se trateze in mod specific
copiii cu SAFL sau asimptomatici, dar cu aFL pozitivi persistent
[7]. Includerea unui copil in tratamentul cu anticoagulante pe tot
parcursul vietii este departe de a fi ideala si sunt in mod clar
necesare instrumente mai precise pentru prezicerea riscului si
definirea prognosticului.
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SAFL si boala COVID-19
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2.10. SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC SI BOALA
COVID-19

Pacientii cu SAFL trebuie sa respecte toate masurile de precautie
standard, inclusiv distantarea sociald, purtarea mastilor in afara casei,
spalarea frecventd a mainilor si evitarea contactului cu persoanele
bolnave. In acest moment, nu exista tratamente specifice recomandate
pentru precautia COVID-19 la pacientii cu sindromul antifosfolipidic
(SAFL). Studii recente au raportat o prevalentd neobisnuit de mare a
evenimentelor tromboembolice la pacientii cu COVID-19, desi
mecanismul rdmane evaziv. Mai multe studii au raportat prezenta aFL
(antifosfolipide) la pacientii cu COVID-19. Am observat similitudini
intre COVID-19 si SAFL, care este o boala protrombotica autoimuna,
adesea asociatd cu etiologie infectioasd. Mimetismul molecular si
disfunctia endoteliald ar putea explica plauzibil mecanismul
trombogenezei in SAFL dobandit. In aceastd revizuire, discutim
asemandrile clinico-patologice dintre COVID-19 si SAFL si rolul
potential al tintelor terapeutice pe baza modelului antifosfolipidic pentru
boala COVID-19. Terapia antitrombotica ar fi baza de tratament pentru
minimizarea progresiei COVID-19. Strategiile eficiente de screening
pentru aFL in faza incipientda a COVID-19 sunt extrem de informative
pentru a stratifica pacientii in grupuri cu risc scazut si ridicat. Masurile
preventive pot fi initiate la grupurile cu risc ridicat pentru a reduce
complicatiile tromboembolice si mortalitatea la pacientii cu COVID-19.
Anticorpii antifosfolipidici (aFL) pot aparea in urma infectiilor sau
vaccinarilor si au fost raportate la pacientii cu boala COronaVlIrus-2019
(COVID-19). Cu toate acestea, asocierea lor cu vaccinarea COVID-19
nu a fost dovedita pe deplin, insa s-a raportat dezvoltarea cazurilor unice
de trombocitopenie si evenimente trombotice similare cu sindromul
antifosfolipidic (SAFL) la destinatarii vaccinurilor COVID-19 pe baza
de vector adenoviral sau ARNm. S-a intentionat de a discuta rolul
plauzibil al antifosfolipidelor in patogeneza acestor evenimente adverse
rare. Vaccinurile adenovirale pe baza de vectori pot lega trombocitele si
pot induce distrugerea lor in organele reticuloendoteliale. Vaccinurile
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lipozomale pe baza de ARNm pot favoriza activarea factorilor de
coagulare si conferd un fenotip pro-trombotic celulelor endoteliale si
trombocitelor. Mai mult, ambele formulari pot declansa un raspuns de
interferon de tip 1 asociat cu generarea de aFL. La randul sau,
antifosfolipidele pot conduce la activarea aberanti a raspunsului imun cu
participarea  celulelor imune 1innascute, citokine si cascada
complementului. Recrutarea monocitelor si eliberarea citokinelor pot
sustine in continuare disfunctia endoteliala si pot promova agregarea
plachetara. Aceste consideratii sugereaza ca anticorpii antifosfolipidici
pot reprezenta un factor de risc pentru evenimentele trombotice dupa
vaccinarea COVID-19 (20). Am realizat acest material prin intrebari si
raspunsuri.

1. Ce este sindromul antifosfolipidic?

Sindromul antifosfolipidic (SAFL) este o afectiune autoimuna
sistemicd, n care indivizii produc anticorpi care vizeaza propriile celule
ale corpului. Acesti anticorpi, cunoscuti sub numele de anticorpi
antifosfolipidici (AFL), provoaca cheaguri de sange, avorturi spontane si
alte complicatii, cum ar fi deprimarea numerica a trombocitelor. Un
diagnostic de AFS necesita atat simptome clinice, cét si anticorpi pozitivi.
O persoana poate da un test pozitiv pentru AP fara simptome clinice, dar
nu poate dezvolta sindromul antifosfolipidic. O manifestare severd a
SAFL se numeste sindromul antifosfolipidic catastrofic (SAFLc), care se
poate dezvolta la mai putin de 1% dintre pacientii cu APS. Sindromul
antifosfolipidic catastrofic apare atunci cand mai multe cheaguri de singe
se formeaza rapid in decursul zilelor, de obicei asociate cu afectarea
microcirculatiei si provoaca leziuni in mai multe organe, mai frecvent in
creier, plamani si rinichi.

2. Ce este boala COVID-19?

Boala prin Coronavirus 2019 (COVID-19) este o maladie infectioasa
sistemica cauzata de o tulpina de coronavirus cunoscuti sub numele de
sindrom respirator acut sever prin coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Acesta
a provocat o pandemie mondiala care a inceput dintr-un focar initial
aparut in orasul Wuhan, China, in decembrie 2019. Persoanele cu boala
pot fi aimptomatici sau pot dezvolta simptome care variaza de la tuse
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usoard pana la boli respiratorii severe care necesita asistenta respiratorie
sau ventilatie artificiala. Simptomele frecvente includ febrd, tuse,
respiratie scurta si dureri musculare/articulare. Alte simptome potentiale
sunt diareea si pierderea gustului sau a mirosului.

Immune Landscape of COVID-T3: Disease Course ang Sequelae
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Figura 1. Aria imuna a COVID-19. Evolutia bolii si consecintele

Existd o asociere intre COVID-19 si tromboze?

Dovezile emergente sugereaza ca COVID-19 este asociat cu tromboze.
Potrivit recenziilor din literatura de domeniu, pacientii spitalizati cu
COVID-19 au o frecventd mai mult decat cea asteptatd de tromboza
venoasa profunda si embolie pulmonara. Alti trombi din vasele de sange
mici - ,jmicrotrombi” - au fost de asemenea depistati la pacientii cu
COVID-10.

4. Care sunt caracteristicile clinice suprapuse ale COVID-19 si SAFL?

COVID-19 a fost initial considerat a fi in primul rind o infectie
respiratorie. Cu toate acestea, studiile publicate, inclusiv rapoartele de
autopsie ale pacientilor cu COVID-19, sugereaza ca boala poate provoca
alte simptome din cauza inflamatiei si deteriorarii endoteliului din vasele
mici (figura 1). Astfel se produc microtrombi in diferite organe. In mod
similar, si in SAFL trombii se formeaza atunci cand antifosfolipidele se
ataseaza de peretii vaselor, provocand inflamatie si tromboze drepr
consecinta. Microtrombii care afecteaza mai multe organe se pot dezvolta
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si in contextul SAFL ca parte din spectrul sindromului antifosfolipidic
catastrofic.

5. Existd o asociere intre COVID-19 si anticorpii antifosfolipidici?

Mecanismul formarii trombilor la pacientii cu COVID-19 ramane
incomplet elucidat. Infectia. COVID-19 incita un rispuns inflamator
sistemic care determina moleculele, inclusiv citokinele, si actioneze
asupra propriilor celule cum ar fi monocitele, macrofagii si celulele
endoteliale, prin care se produce formarea trombilor, obstructionarea
fluxului sanguin si eventuale leziuni ale organelor. Mai multe studii au
examinat antifosfolipidele ca factori care ce se implicd in evolutia mai
grava a bolnavilor de COVID-19 care necesita ingrijiri in sectia de
terapie intensivd. Lupusul anticoagulant (LA) - unul dintre principalele
teste la antifosfolipide - se atestd pozitiv la pacienti cu boali criticd de
COVID-19. Cu toate acestea, rezultate sunt dificil de interpretat,
deoarece testul LA poate fi determinat de inflamatia datorata COVID-19
sau poate fi fals pozitiv. Celelalte doua teste principale care detecteaza
antifosfolipidele - anticardiolipind (aCL) si anticorpii anti-beta-2-
glicoproteina-I (ap2GPI) - sunt mai putin susceptibili pentru grupul de
pacienti cu COVID-19 grav.

6. Comportd oare pacientii cu COVID-19 si cu teste de anticorpi
antifosfolipidici pozitivi un risc mai crescut de simptome severe?

Exista dovezi care pot sugera daca un rezultat pozitiv la antifosfolipide
poate fi asociat cu un risc crescut de trombozi la pacientii cu COVID-19.
Intr-un studiu din Belgia asupra pacientilor cu COVID-19, bolnavi critici,
s-a observat ca antifosfolipidele nu par sa creasca riscul aparitiei
complicatiilor de coagulare. Pe de alta parte, un alt studiu din SUA
sugereaza ca rezultatele testelor la antifosfolipide pozitive sunt de fapt
asociate cu frecventa trombozelor crescute.

7. Pacientii cu antecedente de SAFL sau anticorpi antifosfolipidici
pozitivi se expun unui risc mai crescut de simptome COVID-19 severe?

Riscul de COVID-19 sever pare sa fie legat de varsta pacientului si
comorbiditati, cum ar fi hipertensiunea arteriala, obezitatea si diabetul.
Studiile inca investigheaza daca riscul sau severitatea COVID-19 este
legat de bolile reumatologice. La pacientii cu afectiuni reumatologice.
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utilizarea medicamentelor - glucocorticosteroizi sistemici a fost asociata
cu un risc mai mare de spitalizare pentru COVID-19. Din acest motiv, se
recomanda ca pacientii sa utilizeze cea mai mica doza posibila de steroizi
pentru a controla boala reumatica. In comparatie cu populatia generala,
pacientii cu antifosfolipide pozitive prezinta un risc mai mare de trombi
in timpul spitalizarii. Astfel, in cazul spitalizarii legate de COVID-19,
este important ca pacientii cu antifosfolipide pozitive (independent de
istoricul lor de tromboze) sa discute cu medicii lor despre metoda de
prevenire a trombozelor care urmeaza sa fie adoptata de ei. De altfel,
testele de antifosfolipide pozitive observate la pacientii cu COVID-19 pot
fi fals pozitive in cazul celor care sufera de inflamatie sistemica sau pot
fi tranzitoriu pozitive din cauza infectiei cu COVID-19. Acesta este si
cazul testelor de antifosfolipide fals pozitive observate la pacientii care
au suportat alte infectii (cum ar fi hepatita B si C, HIV si sifilis).

8. Este indicat ca pacientii cu COVID-19 si anticorpi antifosfolipidici
pozitivi sd facd teste de urmdrire a anticorpilor antifosfolipidici?

Nivelele scazute de antifosfolipide, care pot aparea in timpul infectiilor,
sunt de obicei tranzitorii. Datele publicate, foarte limitate, sustin natura
tranzitorie a acestor anticorpi, deoarece unii pacienti cu COVID-19 si
avand antifosfolipide pozitive au fost testati negativ la o luni. Se va
reveni la test peste 12 saptamani, daca setul initial de teste la anticorpi
antifosfolipidici a fost pozitiv.

9. Pacientii cu COVID-19 si avind anticorpi antifosfolipidici pozitivi
ar trebui sd urmeze tratamente antiagregante sau anticoagulante?

Exista date diverse despre asocierea dintre pozitivitatea anticorpilor
antifosfolipidici la pacientii cu COVID-19 si riscul de hipercoagulare. Cu
toate acestea, pacientii spitalizati cu COVID-19 au o frecventa crescuti a
trombozelor.

10. Ce masuri de precautie ar trebui sd ia pacientii cu SAFL pentru a
preveni COVID-19?

Pacientii cu SAFL urmeaza sa respecte toate masurile de precautie
standard, inclusiv distanta sociala, purtarea mastilor in afara casei,
splarea frecventa pe maini si evitarea contactului cu persoanele bolnave.
Alte recomandari pot fi furnizate de cétre medici, de la caz la caz.
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2.11. CONDUITA SINDROMULUI ANTIFOSFOLIPIDIC iN
PRACTICA MEDICULUI DE FAMILIE

Sindromul antifosfolipidic (SAFL) este o afectiune autoimuna rara
caracterizatd prin tromboze recurente, care se pot produce in orice vas
sange, ceea ce determina simptome specifice si severitate variabila.
SAFL poate aparea ca o tulburare izolati (sindromul antifosfolipidic
primar) sau poate insoti o altd patologie autoimuna, cum ar fi lupusul
eritematos sistemic (sindromul antifosfolipidic secundar) [1].

Diagnosticul sindromului antifosfolipidic se face in baza unei evaluari
clinice amanuntite, a unui istoric detaliat al pacientului, prin
identificarea constatarilor fizice caracteristice (evenimentul trombotic)
si prin o mare varietate de teste, inclusiv analize de rutini asa ca
hemoleucograma si coagulograma [2].

In ceea ce priveste conduita terapeutica este posibil ca persoanele cu
SAFL care nu prezinta simptome si nu necesite tratament. Unele
persoane pot urma terapii profilactice pentru a evita formarea
cheagurilor de sénge. Pentru muti pacienti tratamentul zilnic cu
aspirina poate ramane unica indicatie terapeutica. Totodata persoanele
cu antecedente de trombozid vor administra terapie de durati cu
anticoagulante, care va necesita monitorizarea sistematica la INR.

Este important ca pacientii diagnosticati cu SAFL, indiferent de forma
acestuia, sa fie incurajati sa evite sau si reduca factorii de risc care
sporesc riscul trombembolic. Astfel de factori sunt fumatul.
contraceptivele orale, hipertensiunea arteriala, hiperlipidemia sau
diabetul zaharat.

La nivel de asistenta medicala primara putem distinge mai multe etape
de interventie:

Suspectarea si referirea pentru stabilirea diagnosticului de SAFL la
pacienti cu anamneza sau manifestari clinice sugestive. Astfel, istoricul
oriciruia dintre urmatoarele ar trebui si ridice suspiciunea
examinatorului pentru SAFL:

* Tromboza (de exemplu, trombozi venoasd, trombembolie.
infarct miocardic, atac ischemic tranzitoriu sau accident
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vascular cerebral, mai ales daci este recurent, la o varsti mai
timpurie sau in absenta altor factori de risc cunoscuti)

* Avort spontan (in special trimestrul tirziu sau recurent) sau
nastere prematura

* Istoric de suflu cardiac sau de vegetatii valvulare cardiace

* Antecedente de anomalii hematologice, cum ar fi
trombocitopenia sau anemia hemolitica

= Istoric de nefropatie

* Simptome neurologice netrombotice, cum ar fi dureri de cap
migrenoase, coreea, convulsii, mieliti transversa, sindrom Guillain-
Barré sau dementa (rare)

* Insuficienta suprarenala inexplicabild’

* Necroza avasculara a osului in absenta altor factori de risc

* Hipertensiune pulmonara

Manifestarile clinice sugestive pentru SAFL pot fi [2]:

. Cutanate (livido reticularis, tromboflebita superficiala, ulcere
gambiene, purpura dureroasa, hemoragii in aschie)
. Tromboza venoasd (edeme gambiene cauzate de tromboza

venelor de la picioare, ascitd determinati de sindrom Budd-Chiari,
dispnee si tahipnee in caz de embolie pulmonari, edeme periferice in
afectarea venelor renale sau rezultate anormale la oftalmoscopie cu sau
fard scaderea acuitatii vizuale in caz de tromboza retiniana)

. Tromboza arteriald (rezultate anormale ale examenului
neurologic in caz de accident vascular cerebral, ulcere digitale,
gangrena extremitatilor distale, semne de infarct miocardic, sufluri
cardiace, frecvent pe aortd, sau insuficientd mitrald in endocardita
Libman-Sacks, rezultate anormale ale oftalmoscopiei in ocluzia arte
retiniene).

In cazul identificarii anamnestice sau la examenul clinic a t
asemenea manifestari, medicul de familie ar trebui sa ia in consider
pentru diagnosticul diferential urmatoarele stari patologice:

- Stare de hipercoagulabilitate: malignitate, consum
contraceptive orale si terapie de substitutie hormonala, homocistinem
deficit de antitrombina 111, deficit de proteina C sau S, mutatie factor
Leiden, mutatie protrombina A20210, anticorpi antiprotrombina.
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. Boala vasculari aterosclerotica, incluzand sindromul embolilor
colesterolici multipli
. Vasculiti necrotizanta sistemica.

Pacientul va necesitd o abordare comprehensivd cu referirea la
urmaétorii specialisti dupad caz: reumatolog, hematolog, neurolog,
cardiolog, pulmonolog, hepatolog, oftalmolog, obstetrician
experimentat in sarcini cu risc crescut.

Obiectivele principale ale supravegherii pacientului cu SAFL la
medicul de familie.

Dupa stabilirea diagnosticului si initierea tratamentului supravegherea
la medicul de familie va raspunde de urmatoarele [3]:

= Monitorizarea dozelor de medicatie administratd in regim de
ambulator de catre pacientii cu SAFL. Cel mai frecvent
acestea includ: heparina, warfarina, aspirina si, in anumite
cazuri, hidroxiclorochina, imunoglobulind intravenoasa si
corticosteroizi. In cazul anticoagulantelor orale este
importanta monitorizarea la fiecare 10-14 zile a indicelui
INR, cu mentinerea acestuia in limitele de 2-3, sau conform
recomandarilor medicului specialist.

= Observarea pacientului pentru identificarea precoce a unor
evenimente clinice.

= Conduita conform Portocalelor clinice in vigoare pentru
maladiile tesutului conjunctiv, in cazul existentei acestora, sau
a altor maladii si/sau complicatii asociate.

= Prescrierea de medicamente antihipertensive atunci cand este
necesar.

= Administrarea unor agenti hipolipemianti, inclusiv statine,
atunci cand este indicat.

= in cazul unor complicatii sau manifestari clinice noi, in
dependenta de gravitatea acestora, pacientul va fi referit la
consultatia medicului specialist sau va fi internat pentru
supraveghere in stationar, unde va putea efectua plasmafereza,
va administra imunoglobuline sau ciclofosfamida intravenos,
dacé este cazul.
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Un compartiment separat va constitui promovarea modului sanatos de
viata si evitarea factorilor care cresc riscul trombotic. Astfel se va opta
pentru:

= Evitarea sau abandonarea fumatului.

* Consilierea pacientelor in selectarea metodei de contraceptie
cu evitarea contraceptivelor orale combinate sau a terapiei de
substitutie cu estrogen.

= Evitarea oricdrui tip de imobilizare prelungita, iar in cazul
diferitor conditii clinice se va opta pentru o mobilizare
precoce.

Pacientii cu SAFL, in dependentda de manifestarile clinice si
severitatea maladiei, pot manifesta incapacitate temporara sau
permanentd de munca, ei comporta si un risc crescut de deces la varsta
apta de munca [3].

Complicatiile pot include urmatoarele situatii clinice:

. Accident vascular cerebral
. Infarct miocardic

. Hipertensiune pulmonara
. Insuficienta renala

Prognosticul pacientilor cu SAFL

In cazul unui diagnostic precoce, urmat de o conduita terapeutica
adecvata cu revederea stilului de viatd, majoritatea persoanelor cu
sindrom antifosfolipidic primar duc o viata relativ normala. Cu toate
acestea, exista pacienti care si pe fond de terapie atitrombotica
adecvata continua sa dezvolte evenimente trombotice. La acestia si
pacientii cu SAFL catastrofic evolutia bolii poate fi devastatoare,
generand morbiditate semnificativa sau chiar moarte timpurie.

Conform unor studii de cohorta realizate in populatia europeana,
supravietuirea la 10 ani a acestui contingent de bolnavi este de 90-94%
[6]. Un studiu retrospectiv a conchis ca hipertensiunea sau titrele medii
pana la inalte de anticorpi anticardiolipinici tip IgG sunt factori de risc
pentru un prim eveniment trombotic la pacientii asimptomatici cu
anticorpi antifosfolipidici [7]. Profilaxia primara impotriva trombozei
pare sa ofere o protectie semnificativa in astfel de cazuri. Incidenta
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anuald a primei tromboze este de aproximativ 0-5% la pacientii cu un
test aPL pozitiv fara tromboza anterioara [3].

Pacientii cu SAFL secundar par sa prezinte un prognostic similar cu
cel al pacientilor cu SAFL primar. Totusi, in formele secundare
morbiditatea si mortalitatea pot fi influentate si de patologia autoimuna
sau reumatica de bazd. La pacientii cu lupus eritematos sistemic si
SAFL, anticorpii aPL au fost asociati cu boli neuropsihiatrice si au fost
recunoscuti ca un predictor major al afectarii ireversibile a organelor.
Femeile cu anticorpi aPL care sufera avorturi spontane recurente pot
avea prognoze favorabile in sarcinile ulterioare, dacd sunt tratate cu
aspirina si heparina [4].

Instruirea pacientului cu SAFL

Educatia pacientului cu SAFL va include urmatoarele:

* Instruirea pacientilor si ingrijitorilor in vederea recunoasterii
timpurii a unui posibil eveniment clinic.

= Avertizarea pacientilor care administreaza warfarini si evite
sporturile cu contact excesiv.

= Instruirea pacientilor care sunt tratati cu warfarina sa evite
consumul excesiv de alimente care contin vitamina K [8].

* Recomandarea limitarii efortului fizic la pacientii cu TVP
acuta.

* Instruirea pacientului sa evite starile de imobilitate prelungita.

* Femeile de varsta fertila vor fi informate despre importanta
sarcinilor planificate, astfel incat inainte de aparitia sarcinii
warfarina pe termen lung sa poata fi preschimbati la aspirina
si heparina.

* Un rol importat il are interviul motivational si consilierea
pentru schimbarea comportamentald, cu minimizarea
factorilor de risc modificabili ca prevenire primara la pacientii
cu APL pozitivi, fara antecedente de tromboza.

* Pentru informatii suplimentare referitoare la educatia
pacientului cu SAFL pot fi consultate protocoalele clinice
Lupusul eritematos sistemic si Profilaxia trombembolismului
venos [9,10].
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3.1. CAZURI CLINICE

Cazul clinic 1
LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC ASOCIAT CU
SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC

Sadovici-Bobeica Victoria, Lucia Mazur-Nicorici, Maria
Garabajiu, Mariana Ceban, Minodora Mazur

Pacienta T.C., 32 de ani, s-a adresat pentru consultatie la reumatolog
in mai 2019, avand bilet de trimitere de la medicul de familie. La
momentul consultului medical specializat pacienta acuza subfebrilitate
(oscilatii intre 37.0 si 37,6°C), fatigabilitate, artralgii de ritm inflamator
cu implicarea articulatiilor talo-crurale, dispnee la efort fizic moderat si
sindrom Raynaud cu formarea ulceratiilor la nivelul degetelor mainii
drepte.

Anamneza bolii: primele semne maladive au aparut in martie 2019 -
fatigabilitate, subfebrilitate, artralgii - motiv pentru care s-a adresat la
medicul de familie. A fost efectuat examenul sumar al sangelui care a
evidentiat anemie hipocroma si sindrom inflamator (sugerat de VSH 34
mm/h). Testele imunologice specifice au confirmat ANA>1:160 si anti-
ADNdc 334 U/ml, ceea ce a permis stabilirea diagnosticului de LES.
Tratamentul de fond administrat: GCS 1in doza de 60
mg/prednisolon/echivalent pe zi si preparate de calciu.

Anamnesticul vietii: din datele prezentate, am constatat ca pacienta
este locuitor urban, angajata pe norma intreagd. Dintre factorii de risc
identificati, au fost mentionati: expunerea la stres psihoemotional.

Examenul obiectiv: stare generala de gravitate medie, atitudine activa,
constitutie normostenicd, IMC — 22,2 kg/m’ tegumente roz-pal,
ulceratii la nivelul pulpelor degetelor mainii drepte, livedo reticularis
pe membrele inferioare. Temperatura in fosa axilard: 37.2 C.
Ganglionii limfatici periferici - nepalpabili. Edeme periferice absente.
La examenul sistemului respirator se distinge respiratie aspra bilateral
si raluri sub-crepitante bazal pe dreapta. Examenul cardiovascular.
digestiv si reno-urinar nu a inregistrat modificari patologice. Semnele
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vitale: FCC 86 b/min, TA — 122/86 mmHg, frecventa respiratorie 19
per minut si SaO2 94% 1in repaos. Sistemul musculoscheletic: NAT-0,
NAD-4, mialgii difuze. Sistemul nervos central: constiinta clara,
orientarea temporo-spatiala pastrata, deficit senzitiv si motor - absent.

La examenul paraclinic efectuat la prima vizitd s-a notat: VSH
accelerata - 60 mm/h, Ac anti-ANDdc - 218 U/ml (norma<15 U/ml), iar
fractia libera a complementului C3 este joasda (0,77 mg/l). Analiza
generald a sangelui si a urinei au fost in limitele normeli, iar examenul
biochimic al sangelui nu s-a remarcat prin devieri patologice.

Data fiind prezenta dispneei si a modificarilor patologice depistate la
examinarea sistemului respirator, a fost efectuata radiografia
pulmonard, unde a fost suspectatd trombembolia ramurilor mici ale
arterei pulmonare. Ulterior, au fost dozati marcherii sindromului
antifosfolipidic, pentru a clarifica motivul aparitiei trombemboliei. Au
fost dozati: anticoagulantul lupic — negativ, anticorpii anticardiolipinici
IgG - 41,0 MPL/mL (N<20 MPL/mL), anticorpii anticardiolipinici IgM
-38.5 MPL/mL (N<20 MPL/mL), Anticorpii anti beta-2-GP 1 IgG - 33
RE/mL (N< 20 RE/mL).

Rezultatul examenului instrumental: SLEDAI s-a estimat de 16
puncte (afectare vasculari, elevarea Ac anti-ADN si scdderea C3,
semne artritice), astfel activitatea maladiei a fost considerata inalta.
Indicele de lezare SLICC/ACR IL a fost de 0 puncte. Conform
scorului auto-estimativ, PGA a fost de 80 mm, iar dupa MDGA - 91
mm, ceea ce semnifica ca pacienta si-a subapreciat starea sa globala.

Rezultatele investigatiilor clinice si paraclinice si aplicarea
instrumentelor validate a permis stabilirea diagnosticului de Lupus
eritematos sistemic, evolutie subacuta, activitate inalta: SLEDAI - 16
puncte, SLICC/ACR IL - 0 puncte, cu afectarea a vaselor (livedo
reticularis, sindrom Raynauld, ulceratii vasculare), articulatiilor
(artralgii), muschilor (mialgii). Sindrom antifosfolipidic secundar
complicat prin trombembolia ramurilor mici ale arterei pulmonare.
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Tratament: GCS in doza de 60 mg/prednisolon/echivalent pe zi,
hidroxiclorochin, 200 mg de doua ori pe zi, aspirina, 75 mg/zi si
clexane -0,4 ml s/c de doua ori pe zi, preparate de calciu.

-cs
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Figura 1. Afectare cutanata vasculara la o pacienta cu LES si SAFL

secundar.
De altfel, cazul prezentat evoca importanta cercetirii tuturor

anticorpilor inclusi in criteriile de clasificare SLICC, 2012, pentru
lupusul eritematos sistemic, astfel incat sa se depisteze in timp util
prezenta sindromului antifosfolipidic secundar pentru profilaxia
primara a complicatiilor tromboembolice.
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3 3 Cazul clinic 2
ARTRITA PSORIAZICA ACOSIATA CU SINDROMUL
ANTIFOSFOLIPIDIC

Lucia Mazur-Nicorici, Tatiana Rotaru, Virginia Salaru

Pacientul T., 43 ani, diagnosticat cu psoriazis din 2009 si artrita
psoriazicd din 2015, s-a adresat la reumatolog prezentand urmaitoarele
acuze: dureri persistente in regiunea lombara a coloanei vertebrale, in
umarul drept si cotul sting, cu redoare matinala de 10-15 minute si
eruptii psoriazice in extindere. Pacientul administra tratament
conventional indicat cu 6 luni in urma: metotrexat, 20 mg (doza a fost
crescutd de la 10 la 20 mg) si tratament local, indicat de dermatolog
(Dermovate). Pe acest fundal s-a produs recidivarea si extinderea
eruptiilor psoriazice pe maini si antebrat.

Pe parcursul ultimului an pacientul a lucrat doar 12 sdptamani din
motivul bolii, perioada vizata fiind dominatd de absenteism. Din
istoricul bolii s-a constatat ca maladia a debutat cu eruptii in regiunea
lombara, tratate cu aplicatii locale. Investigatiile de laborator nu au
constatat devieri patologice. Eruptiile se extindeau in toamna si
primavara si erau pe cale de disparitie in sezonul rece.

In martie 2015 a sesizat dureri in articulatia radio-carpala pe dreapta,
consideratd drept artrita psoriazica si i s-au indicat  remedii
antiinflamatorii nesteroidiene - Movalis 15 mg sau Airtal 100 mg/zi. In
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octombrie 2015 eruptiile psoriazice s-au extins pe antebrate si au aparut
dureri in umarul si cotul drept.

Din 2016 administreaza Metotrexat a cate 10 mg in 7 zile si acid folic.
In 2018 s-a adresat invocand ca tratamentul nu era eficient (Metotrexat
20 mg din 2017) si atunci a fost inclus in studiu clinic cu administrarea
de Adalimumab, 20 mg subcutanat la doud saptdmani si a primit doua
cursuri a cate 6 saptamani. Starea s-a ameliorat. Pacientul fiind internat
in Institutul de Cardiologie, sectia 4, a sesizat la un moment dat dureri
In treimea superioard a coapsei drepte. Obiectiv: TA 160/90 mmHg,
FCC 88 bmin, IMC 32,3. A fost investigat indicele protrombinic 100%,
INR 0,81, anticardiolipina 1gG 89GPL, si IgM 0,61MPL, colesterolul
total 7,6 mmol/l, LDL 3,9 mmol/I, HDL 0,9mmol/l, TG 2.9 mmol/Il. La
evaluarea cu ultrasunet Doppler a vaselor membreleot inferioare s-a
suspectat tromb in vena femorala pe dreapta. Diagnosticul: Artritd
psoriazica. Activitate DSAFLA 33,3, PASI 3,2, BASDAI 4,8, MASES
7, SF8 mental - 44, SF8 fizic - 50, PGA - 57, MDGA — 52. Sindrom
antifosfolipidic secundar. Tratamentul s-a completat cu tab. de aspirina
a cate 100 mg/zi, sol. Clexan, 0,4 ml subcutanat, tab. Mertenil, 20
mg/zi. A treia zi pacientul acuza dureri precordiale. La ECG si EcoCG
se depisteaza infarct de miocard. A fost efectuatd coronarografia de
urgenta cu instalare de stent. Astfel, un pacient care sufera de psoriazis
curs de 10 ani si de artrita psoriazica, activitate inalta, timp de 4 ani, cu
obezitate si HTA a administrat tratament cu anticorpi monoclonali in 2
cure cu eficacitate buna. Pana la administrarea tratamentului biologic
pacientul era frecvent absent la serviciu, avand venituri anuale sub
media pe economie. Desi a trebuit sa urmeze tratamentul biologic, care
a fost costisitor, peste 200 de mii d-e lei, pacientul a obtinut diminuarea
activitatii procesului, calificat ca si activitate joasi, conditie in care a
putut s@ isi continue activitatea profesionala si si-si creasca veniturile
anuale chiar peste media pe economie. Ulterior a dezvoltat sindrom
antifosfolipidic secundar care s-a manifestat prin tromboza venoasa.
nivel crescut de anticardiolipina 1gG si IgM. In cele din urmi a produs
un infarct miocardic, care a fost rezolvat prin coronarografie.
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. Cazul clinic 3
MIOPATIE INFLAMATORIE IDIOPATICA ASOCIATA CU
SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC
Natalia Loghin-Oprea, Snejana Vetrild, Lucia Mazur-Nicorici,
Virginia Salaru, Minodora Mazur

PacientaN., 35 de ani, diagnosticata cu miopatie idiopatica
inflamatorie din 2004, s-a adresat la medicul de familie, prezentand
urmatoarele acuze: slabiciune musculara simetrica in centura pelviana si
fatigabilitate usoar, disfagie pentru alimente solide, aparitia unei zone
de hiperemie la nivelul gambei stangi, insotita de tumefiere si dureri.

Din istoricul bolii s-a stabilit ca maladia a debutat prin aparitia asteniei
musculare in centura scapulard, ulterior pelviana, eritemului facial
heliotrop, semnul salului, mialgii, disfagie, artralgii, febra, anorexie si
fatigabilitate nesemnificativa la inceput cu excedare in urmatoarea luna.
Pacienta a fost cercetatd prin investigatii de laborator. De notat ci
pericada de la aparitia primelor simptome pani la concretizarea
diagnosticului a durat circa o luna. Astfel, in baza acuzelor, rezultatelor
de laborator — nivel crescut de creatinfosfokinaza, date electromiografice
sugestive si in consult cu reumatologul s-a emis diagnosticul de miopatie
inflamatorie idiopatica, conform criteriilor de diagnostic Bohan si Peter
(1975), bolnava fiind internata in Clinica Institutului de Cardiologie. A
fost initiat tratamentul cu glucocorticosteroizi (GCS) in doza de 0.75
mg/kg/zi — tab. metilprednisolon, 40 mg/zi in asociere cu puls-terapie
programata in dozad sumara de 1000 mg sol. metilprednisolon, i/v.
Pacienta a semnalat dureri in treimea superioard a coapsei stingi
asociate cu tumefiere, roseatd si hipertermie locala. S-a inclus
tratament clexan, 0.2 ml, subcutanat de 2 ori/zi. La simptomele enuntz
s-au suplimentat crampe in ambele picioare. La cercetare: indice
protrombinic - 102%, INR - 0,72, anticardiolipina 1gG - 98GPL si IgM
0.56 MPL. S-a constatat sindromul antifosfolipidic secundar.

De notat ca durerile si slabiciunea musculara au progresat, astfel incat
pacienta a devenit dependentd de persoanele care sa o ingrijeasca, ceea
ce a dictat cresterea dozei de GCS la 90 mg/zi prednisolon-echivalent.
Starea de gravitate extrema a durat o luna, timp in care a fost administrata
puls-terapie repetatd, program de reabilitare kinetoterapeutica, care s-a
soldat cu ameliorare treptatd. De asemenea, la tratamentul de baza a fost
asociata tab. CaVit D3, heparine cu densitatea moleculari joasa (clexan,
0.4, subcutanat nr. 7). La momentul vizitei ordinare pacienta
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administreaza tratament de intretinere cu tab. Metilprednisolon, 4 mg/zi,
tab Plaquenil 200 mg. tab CaVit D3 500 mg/zi, tab Aspirini 75 mg/zi si
Enoxiparina, 20 mg-0,2 ml, s/c conform schemei. Obiectiv la momentul
vizitei s-a constatat ca pacienta prezintd eritem si tumefierea gambei
stangi, caldura locald. Examenul sistemului musculoscheletal a relevat
forta musculard masurata prin testul muscular manual a 8 grupe de
muschi unilateral (MMT-8) care a acumulat 58 din 80 puncte, rezultat
interpretat ca fortd musculara moderata. Gradul de activitate a bolii s-a
evaluat prin instrumente clinice: activitatea globald a bolii de catre
pacient prin scala PGA dupa VAS - 40 mm si de catre medic — MDGA,
care a indicat 15 mm, ceea ce releva o activitate scazuta a bolii si denota
supraapreciere din partea pacientei. De notat ca valorile enzimelor
musculare au fost in limitele normei: creatinfosfokinaza -79 UIl/l, ALAT-
45 Ul/l, ASAT-41 UI/l. Analiza datelor clinice si la 0 anamnezi mai
aprofundata s-a constatat ca pe parcursul ultimilor 20 de luni pacienta a
suportat un avort spontan la termenul de 7 saptaméni. Astfel, a fost
recomandatd ultrasonografia cu Doppler ce a confirmat trombozi
venoasa a venei femurale. Diagnosticul la externare: miopatie
inflamatorie idiopatica, activitate moderata, evolutie subacuti. Sindrom
antifosfolipidic secundar. Astfel, sindromul antifosfolipidic este
caracterizat de tromboze venoase si arteriale si deseori de pierderi fetale
recurente multiple, insotite frecvent de trombocitopenie moderati in
prezenta fie a anti-coagulantului lupic, fie a titrelor crescute de
anticardiolipind sau ambele. Pentru a diagnostica SAFL, un pacient ar
trebui sa aiba cel putin o constatare clinicd (tromboza venoasa, tromboza
arteriala, pierdere fetala recurenta, trombocitopenie) si o constatare de
laborator (titre moderate sau mari de IgG sau IgM ale anticorpilor
antifosfolipidici). Conform datelor literaturii, SAFL se clasifica in primar
sau secundar altor afectiuni, cum ar fi bolile autoimune, malignititi, boli
infectioase sau conditii induse de medicamente. Maladiile autoimune
raportate in asociere cu SAFL sunt: lupusul eritematos sistemic,
sindromul  Sjogren, scleroza sistemica, artrita reumatoida, diabetul
zaharat, tiroidita autoimuna, boala mixta a tesutului conjunctiv, vasculite,
dar si miopatii. In datele literaturii asocierea sindromului antifosfolipidic
cu miopatiile inflamatorii idiopatice a fost raportata ca prezentiri de
cazuri unice, ceea ce indica raritatea si necesitatea studierii acestora pe
mai departe. In concluzie notam, analiza cazului descris prezintd o
particularitate a asocierii miopatiilor inflamatorii idiopatice cu asocierea
sindromului antifosfolipidic la peste 16 ani de la debutul bolii.
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Cazul clinic 4
SINDROMUL ANTIFOSAFOLIPIDIC INSTALAT PRECOCE
IN LUPUS

Lucia Mazur-Nicorici, Victoria Sadovici-Bobeica, Ninel Revenco,
Snejana Vetrila, Maria Garabajiu, Minodora Mazur

Bolnava_T., an.1976, f.o 1341/34, a fost internata in sectia de
reumatologie a Institutului de Cardiologie in noiembrie 2005. La
internare a prezentat acuze de fatigabilitate, fotosensibilitate, artralgii
in maini si coate, osalgii pe gambe, dispnee in repaus, accentuata la
efort fizic, cefalee, afazie motorie partiala, cefalee, orientare limitata in
spatiu. :

Se consideri bolnavi din februarie 2005, cand a produs subit febra 39
- 40° C, semnaland dureri articulare, dureri in regiunea lombara
bilateral si fatigabilitate. S-a stabilit diagnosticul de LES in baza
criteriilor de diagnostic si s-a initiat tratament cu GCS cu doza maxima
de 50 mg/zi prednisolon, care a avut efect pozitiv. Ulterior doza de GCS
a fost diminuata, conform schemei pana la 10 mg/zi. In octombrie 2005
reapare febra, artralgiile, fatigabilitate, leucopenie, VSH — 53 mm/h,
semne pentru care a fost spitalizata, in acest context s-a evaluat
cresterea activititii procesului si se majoreazd doza de GCS per oral -
40 mg/zi, urmata de efect pozitiv moderat. Insid la numai 10 zile se
interneaza repetat de urgenta in sectia neurologie cu afazie motorie,
hemiparezd pe dreapta, fatigabilitate. Diagnosticul clinic: Boala
cerebrala vasculara, accident vascular cerebral acut in bazinul arterei
cerebrale medii pe stanga. Insuficienta piramidala pe dreapta. Afazie
motorie. Lupus eritematos sistemic.

Anamneza vietii: Pacienta s-a expus periodic razelor ultraviolete pel
fond de suprasolicitare fizicd. Antecedente personale — avort spontan lay
termenul de 5 sdptimani. Anamneza ereditara agravata: mama a suferit
de glomerulonefrita pe fond de vasculita, decedand la varsta de 54 ani.

Obiectiv: Stare generala gravd, atitudine pasiva, constitutie
normostenicd, tegumentele cu eritem .in fluture™ care cuprinde
eminentele malare si piramida nazala cu stergerea santului nazo-labial,
eritemul este extins spre regiunea decolteului. Ganglionii limfatici
axilari se palpeazd de 1 cm diametru, sunt indolori. Edemele periferice
lipsesc. In sistemul respirator - frecatura pleurala. Cordul: tahicardie,
suflu sistolic la apex, FCC — 98 bat/min, TA - 150/100 mmHg.
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Abdomen moale, hepatomegalie +3cm. Mictiunile sunt libere, diureza
pozitiva.

Protocol investigational:

Hemoleucograma: Hb-92,0 g/1, eritrocite -2,2¢10'2, indice de culoare
- 0.88, trombocite - 163,2, leucocite - 4.1+109, segmentate - 62%,
nesegmentate - 6%, eozinofile - 1, limfocite - 19, monocite - 4,VSH -
58 mm/ora.

Examenul sumar al wurinei: densitate 1011, pH alcalin, proteine -
0.09¢/1, eritrocite - 0-lcamp de vedere, leucocite - 3-4, mucus in
cantitati mici, bacterii nu se detecteaza.

Statut imunologic: ASLO - 200 Un, CIC - 198Un, PCR - 12 mg,
Latex-test — negativ. Celule lupice 5 la 1000 leucocite, aCL 1gG — 69
GPL, IgM — 24 MPL, anti ADN dublu catenar— 44

Profilul lipidic: Colesterol total - 5 ,03 mmol/l, trlgllcerlde - 1,58
mmol/l, HDL-Ch - 1,41 mmol/l, LDL-Ch - 2.9 mmol/l PCRhs - 4.9
mg/l.

Evaluarea biochimicd a sangelui. ureea - 5,5mmol/l, creatinina - 70,3
mmol/l, bilirubina generala - 11,2pmol/l, AIAT - 0,79 nmol/l, AsAT -
0,5 nmol/l, IP - 92%, INR - 1,13.

Examenul ECG — ritm sinusal, FCC 80, AEC normala.

EcoCG - Valva mitrala ingrosata, preponderent marginal. Miscarea
VM posterioare este limitatad. Insuficienta VM de gr.Il. Cavitatile
cordului nu sunt dilatate. Se atesta ingrosarea foitelor pericardului,
precum si lichid cu fibrina in cavitatea pericardului — 4 mm pe peretele
posterior. Insuficienta VTs de gr.l, insuficienta VP. de gr.I, FE- 50 %.

USG abdominala - ficatul moderat marit. Schimbari difuze in
parenchimul ficatului si pancreasului. Fibrozarea moderata a peretilor
calicelor la rinichi. Semne de diateza urica. Micro- radiofotografia
toracelui - fibrohidrotorax pe dreapta.

Tomografia computerizata a creierului- in sectiunile axiale ale
regiunii parietale pe stanga, se notifica focare aranjate limitrof fata de
coarnele posterioare, ganglionii bazali si capsula externa; prezenta
focarelor ischemice recente, fara semne de edem vazogen accentuat si
efect de masa. Pe dreapta, convexital, parietal sunt relevate modificari
cavitare — gliotice postischemice de vechime, similar pe stanga.
Sistemul ventricular — dilatat, atrofie corticala moderata.
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Figura 1. Tomografia computerizata.

Activitatea bolii SLEDAI-2K — 27 puncte.

Indexul lezarii organice SLICC/ACR- 4 puncte.

Diagnosticul emis: Lupus eritematos sistemic, evolutie subacuta,
activitate 27 puncte SLEDAI- 2K, cu afectarea tegumentelor (eritem
facial in “fluture™), articulatiilor (artralgii), seroaselor (fibrohidrotorax
pe dreapta, efuzie pericardica), cordului (cardita, insuficienta VM de
gr.Il), vaselor (livedo reticular, capilaritd digitala), SNC (accident
vascular cerebral). Sindrom antifosfolipidic secundar cu tromboze in
bazinul arterei cerebrale media, avort spontan, trombocitopenie, livedo
reticular. Indexul lezarii organice- 4 puncte.

Cazul este relevant prin faptul, ca o pacienta tanara, de 29 ani, cu lupu§
eritematos sistemic, asociat cu SAFL la 10 luni de la stabilirea
diagnosticului, a dezvoltat afecte cardiovasculare cu accident vascular
cerebral acut In bazinul arterei cerebrale medii pe stanga, eveniment
confirmat clinic si paraclinic, inclusiv prin tomografie computerizata si
consultatia neurologului. Pacienta nu a prezentat nici un factor de risc
cardiovascular clasic, nu am reusit sa explicam instalarea evenimentui
cardiovascular major. Parametrii afectului lupic prin determinarea
indicelui activitatiic SLEDAI-2K. care a constituit 27 puncte si s-a
clasificat ca fiind o activitate inalta. S-a atestat prezenta sindromului
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antifosfolipidic secundar, manifestat prin avort spontan in anamnestic.
vasculopatie - livedo reticular, trombocitopenie, prin nivele crescute de
anticorpi aCL I1gG si ulterior prin nivele inalte de PCRhs. Analiza altor
factori ce ar fi putut influenta evolutia lupusului spre evenimente
cardiovasculare majore asa ca doza cumulativa de GCS. Mentionam c
durata maladiei a fost 10 luni, iar doza zilnicd de GCS a fost joasa (8
mg Metilprednisolon), doza cumulativa constituind numai 10.68 g
racordate la Prednisolon, inclusiv puls terapia cu GCS, conform
calculelor noastre, considerata doza moderati. De mentionat nivelul
inalt de PCR hs.

Rezumand asupra cazului, constatim, ci instalarea evenimentului
cardiovascular major la o pacienta tdnara cu lupus a fost determinati
totalmente de variabilele lupusului, in mod special de activitatea
maladiei, care nu a putut fi diminuati prin tratamentul administrat, de
nivelul inalt al PCR hs, precum si de sindromul antifosfolipidic
secundar cu nivele persistent crescute de anticorpi aCL.

Timp de 16 ani pacienta a suferit repetate tromboze, administrand
tratament permanent cu anticoagulante, antiagregante si GCS.

Figura 2. Aceeasi pacienta peste 16 ani (foto din arhiva proprie).
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3.2.SCOALA PACIENTULUI CU LUPUS. CONFESIUNI SI
GRATITUDINE

Nevoile unui pacient cu boald cronicd includ concomitent cu
tratamentul conventional al acutizarilor, medicatia de intretinere,
reabilitare si consultatia psihoterapeutului.

Sinistru, dar pana la moment nu exista nici un remediu pentru
tratamentul etiologic al lupusului si al sindromului antifosfolipidic
afiliat acestuia, in schimb medicamentele pot diminua activitatea
procesului si lezarea organica, iar prin ingrijiri complexe se poate
reduce esential si riscul de formare a trombilor si imbunatati calitatea
vietii acestor bolnavi. Ramane la latitudinea medicului curant si a
serviciilor de recuperare si sustinere a bolnavilor cronici ca asemenea
ingrijiri sa fie accesibile tuturor persoanelor marcate de aceasta
suferinta.

309



Scoala pacientului, 2017 Tema “Fluturii zboara la diferite inaltimi”
Ne-am intélnit ca si prietene, am mesterit, a urmat lunch-ul
binemeritat

In lume este cunoscuta practica diferitor asociatii de specialitate, axate
pe problemele pe care le impune o sau alti boali cronica debilitanta sau
care poate degrada spre complicatii indezirabile. Printre acestia se
inscriu si pacientii cu sindrom antifosfolipidic, care se prezinta ca o
boala rara, iar bolnavii diagnosticati cu aceasta se trezesc in fata unui
necaz cu multe-multe necunoscute. Majoritatea acestora au diverse
intrebari cu referire la evolutia bolii, durata tratamentului si in special
la pronosticul de durata.
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Pornind de la aceste premise, pe durata monitorizarii pacientilor din
aceasta categorie s-a impus clar necesitatea de instruire a lor,
interventiile educationale fiind destinate sa ajute pacientilor cu lupus
sd Invete mai multe abilitati de tinere sub control a maladiei si mai ales
de prevenire a complicatiilor devastatoare posibile in evolutia
sindromului antifosfolipidic. Pentru a raspunde acestei nevoi, am creat
un program de evenimente pentru instruirea pacientilor cu lupus,
proiect pentru care am antrenat un grup de medici reumatologi versati
si de alte cateva specialitati adiacente (psiholog, Kinetoterapeut etc.)
pentru a furniza informatii utile si implicit necesare pacientilor cu lupus.

Obiectivele pe care si le-a trasat acest grup de instruire au inclus
examinarea lotului de pacienti cu lupus sub aspectul nevoilor de
cunostinte pe care le solicita conform intrebarilor pe care le au legate
de boala lor. Am purces astfel la organizarea unui gen de “scoala a
pacientului cu lupus™ pentru a instrui pacientii in grup prin informatie
scrisa special pentru ei.

Al

Scoala pacientului, 2018 “Complicatiile lupusului: SAFL.
osteoporoza, anemia bolii cronice”
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Am tins de asemenea sa le oferim bolnavilor posibilitatea de a
comunica cu doctorii in conditii mai democratice, avand si confortul
necesar pentru a contacta cu alti bolnavi pentru a se sustine reciproc sub
aspect moral, prin a-si impartasi problemele, temerile si a se incuraja in
vederea adoptarii unui stilul de viatd adecvat si a urma tratamentul
optim. Unul din obiectivele “scolii pacientului” a fost instruirea
bolnavilor cum si cand sa solicite asistentd medicala pentru evaluarea
noilor simptome, inclusiv febra, riscurile crescute de boli
cardiovasculare. Pacientii au avut nevoie de informatie in ceea ce
priveste impactul agresiv al lipidelor si al hipertensiunii arteriale
pentru a minimiza riscul bolii coronariene.

Scoala pacientului, 2019. Tema ”Sa invatam a convetui cu lupusul”
Ulterior am sadit flori in curtea Institutului de Cardiologie
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Treaning pentru Scoala pacientului Berlin 2015

“Scoala pacientului cu lupus” a fost inaugurata la 10 Mai 2012. de
ziua internationald a lupusului cu sloganul "Mergem s tratam lupusul™.
La flashmob-ul organizat au participat pacienti, studenti. doctori
rezidenti, persoane interesate de manifestarea in sine si reprezentati ai
mass-media. Pe durata a circa 10 ani la aceasta scoala, care a functionat
si cu suportul logistic al Fundatiei Lupus din America, care este cea
mai mare forta in lupta pentru vindecarea lupusului, au participat 212
pacienti cu lupus si 68 cu sindromul antifosfolipidic.

Scoala isi tinea cursurile de 4 ori in an conform unor programe
elaborate de echipa de reumatologi ce trateaza aceste boli. Scopul final
al programelor educationale pentru pacienti a fost de a reusi schimbari
de duratd in comportamentul persoanelor suferinde. oferind-le
cunostinte care sa le permiti sa ia decizii autonome, sa-si asume cat mai
mult posibil autoingrijirea si sa tinda mereu a-si imbunatati propriile
rezultate.
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Scoala pacientului, 2020 Kinetoterapia in recuperarea pacientului cu
LES si SAFL

Au fost discutate teme stringente ale acestei patologii. Astfel,
pacientilor li s-a comunicat ca sindromul antifosfolipidic este o
patologie cronicd ce se poate manifesta de sine stititor sau poate
acompania boli reumatologice sau alte maladii fara tratament etiologic.
Aceasta inseamna ca maladia se gestioneaza cu tratament, dar nu va
dispdrea. Tratamentul poate ajuta in ameliorarea simptomelor, la
prevenirea noilor manifestari si poate atenua alte probleme de sanatate
cauzate adesea de SAFL. Efectele instruirii pacientilor cu SAFL au
rezultat cu adoptarea sau consolidarea unui comportament adecvat,
pacientul fiind ajutat sa realizeze cum si se adapteze exigentelor impuse
de boala.

Subiectele examinate  in cadrul scolii au inclus obiectivele de
tratament, principiile stilului de viatd sanatos, evitarea infectiilor, a
automedicatiei, valoarea oxigenoterapiei si oferirea unor raspunsuri
exhaustive pentru intrebarile de baza ale pacientilor.

Cand se suspecteaza SAFL?

Un diagnostic de sindrom antifosfolipidic poate fi suspectat si ulterior
confirmat, daca se constatd prezente: | sau mai multe evenimente de
tromboze confirmate; 1 sau mai multe avorturi spontane inexplicabile
la sau dupa saptamana 10 a sarcinii; 1 sau mai multe nasteri premature
la sau inainte de saptdamana 34 a sarcinii.

Cum este diagnosticat sindromul antifosfolipidic?

Prin efectuarea unor teste de sénge pentru care pot confirma un
diagnostic de SAFL. Aceste teste verificd sangele pentru prezenta
oricdruia dintre cei trei anticorpi SAFL: anticardiolipina. beta-2
glicoproteina I (B2GPI) si lupus anticoagulant.
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SAFL poate induce o dizabilitate?

Sindromul  antifosfolipidic se caracterizeaza prin formarea de
cheaguri in vasele de sange - fenomene denumite drept tromboze. Daci
nu este tratat, SAFL poate provoca dizabilitati, boli grave si chiar
moartea unei femei insarcinate sau a unui copil nenascut. Din pacate,
este 0 boald adesea sub-recunoscuta si sub-diagnosticata.

Care sunt complicatiile SAFL?

Complicatiile SAFL - boala poate produce un eveniment cerebro-
vascular la persoane tinere. De obicei evenimentul este de cauzi
trombotica, dar poate fi generat si de un embol - in endocardita Libman-
Sacks, se intampla si infarcte miocardice la tineri. iar boala valvulari
cardiaca definitd de acesta poate fi suficient de severa pentru a necesita
substituirea valvei. Emboliile pulmonare recurente sau tromboza pot
duce la hipertensiune pulmonara care comporta pericole vitale.

Ce este sindromul antifosfolipidic catastrophic?

Sindromul antifosfolipidic catastrofic (SAFLc) este o manifestare
grava si adesea fatala, caracterizata prin infarcte multiple de organe ce
se perinda pe o perioada ce dureazi de la cateva zile pani la saptamani.
Apare la mai putin de 1% dintre pacienti, dar necesiti tratament
intensiv, inclusiv anticoagulare (de obicei heparina intravenoasa urmata
de anticoagulante orale), corticosteroizi, schimb de plasma,
gammaglobulind intravenoasd, ciclofosfamidi  sau anticorpi
monoclonali (preparate biologice).

Pentru a majora aderenta la tratament intrebarile cu referire la
medicatie si ingrijiri specifice nu au lipsit de pe agenda fiecarui
eveniment instructiv. Pacientii erau invitati sa completeze chestionare
despre necesitatea scolarizarii, despre ce asteptari au de la evenimente,
urmarind astfel si dinamica compliantei lor la tratament, despre ce teme
si-ar dori sa elucidam. Astfel estimam nevoile auditorilor si eram
sugestionati despre cum sa modeldm urmatoarele evenimente.

in rezultat am constatat ca Scoala pacientului motiveaza cunoasterea
generalitatilor despre afectiune, imbunatateste comunicarea si ii invata
pe cei suferinzi a convietui cu lupusul si sindromul antifosfolipidic. De
mentionat ca mai multi bolnavi au resimtit nevoia de a se confesa, iar
cateva din eseurile scrise de pacienti le-am atasat in cele ce urmeaza.

Pacienta C. Am primit diagnosticul de lupus si sindrom
antifosfolipidic cu indiferenta, nu am realizat ca poate fi mai rau. Am

315



T B I N S RS e et

micsorat doza de metilprednisolon, dar in oglinda ma privea o fata ca
luna veche, neexpresiva, am adus in greutate vre-o 12 kg, rochiile imi
erau toate strimte, nu ma mai interesa nimic, nici nu voiam sa traiesc.
Din aceasta stare m-a scos fiica mea de 16 ani, care a mers cu mine la
scoala pacientului, am cunoscut astfel paciente cu aceiasi soarta, am
invitat sa lupt si sd inving. Fiica mi-a spus cu drag: tu esti cea mai
frumoasa si buni mama din lume. Am pentru ce trai, grasuta sunt mai
asemanatoare cu Venera lui Rubens, despre rochii - au aparut modele
noi, iar fiici-mea are acum viitor alaturi de mama sa.

Pacienta L. Am fost diagnosticatd cu lupus eritematos sistemic.
Monologul sotului: esti lenesa, grasa si nu prepari regulat nici macar
dejunul, acesta a fost contextul divortului anuntat de el inopinat dupa
9 ani de casnicie “fericitd”. Am crezut ca voi reusi s ma conformez
atributiilor ce-i revin unei femei tinere, dar nu am avut puteri, nici sa
lupt, nici sd explic sau sa conving. Sunt in casa noastra, e liniste, sunt
singura pe lume..... Boala s-a complicat cu tromboza venoasa a
membrelor inferioare, calificati ca si  sindrom antifosfolipidic.
Tratamentul il administram fara entuziasm. Am venit la scoala
pacientului cu lupus fard mari sperante, dar m-am incadrat, am
participat, am agreat si acceptat ideea tratamentului rational si am
reusit.... Am prieteni cu probleme similare. Ce frumoasa e viatd cand
fluturii zboara. ...

Pacienta G.M. Constat cu certitudine ca viata are prioritate si este cel
mai de pret lucru. In anul 2015 am fost diagnosticata cu sindromul
al'ltlfOSfOllpldIC Primele manifestari ale acestei maladii le-am resimtit
cu 4 ani inainte de aceasta. Intdmplarea s-a produs cand eram singura
acasa si purtam o conversatie telefonica cu un coleg de serviciu. In timp
ce vorbeam, am simtit deodatd ca mi-este dificil sa continuu discutia,
din motiv c¢d nu reuseam si gasesc si sd pronunt cuvintele potrivite.
Simteam cum orice gand pe care incercam sa-l incheg se pierdea si nu
izbuteam sa duc o fraza pana la capat. Am inteles ca ceva nu este in
reguld. Am inchis. Fiind ingrijorata, ma fortam sa analizez daca judec
normal si dacia nu mi s-au redus miscarile. Era cazul sd consult un
medic, unde s-a depistat ¢ am suferit un ictus cerebral. Ulterior am fost
consultata de doctorul cardiolog doamna Snejana Vetrila, care a
urmarit cu atentie evolutia bolii si datorita supravegherii indelungate,
am reusit sa imi recapit starea de bine, de nepretuit pentru mine, fapt
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pentru care ii aduc cele mai sincere multumiri si imi exprim admiratia
pentru profesionalismul ei.

Pacienta S.L. Din primele randuri ale eseului as vrea sa-i multumesc
destinului pentru ca am intalnit medici profesionisti si buni la suflet.
Pana la momentul cand am aflat diagnosticul meu ma comportam cu
viata neserios, nu aveam grija cuvenitd de mine, nu eram atenti cu
membrii familiei si problemele acestora. Mi se facea impresia ca voi
reusi sa fac ceea ce am omis de acum inainte, sa repar greselile si sa-mi
cer scuzele de rigoare. Cand m-am imbolnavit in 2001 aveam doar 30
ani. Am stat mai multe ore la soare si am observat eruptii rosii-visinii
pe fatd, gat, au aparut dureri musculare fara vreo cauza anumita, seara
am facut si febra. Internata fiind la Institutul de Cardiologie, sectia
reumatologie, mi s-a stabilit diagnosticul de lupus eritematos sistemic.
Nu am fost surprinsd, caci nu cunosteam nimic despre aceasta boala,
nici chiar nu auzisem despre ea.

De aici incolo incepu o noua etapa in viata mea. Cand administram
prednisolon in doze mari eu am crezut ca mi-a venit sfarsitul. De altfel
rezultatele nu au intarziat sa apara atat in viata mea, in suflet cét si in
gandurile mele. Schimbarile certe le vedeam in oglinda, le sesizam in
casa siin lumea mea psihologica modificata. Situatia mea s-a ameliorat
treptat, dar oricum nu aveam pofta de viata, nici dor de fericire. Copiii
cresteau si am realizat la un moment dat ca trebuie sa modific ceva.
Meritul mare este al doctorilor care m-au invatat sa traiesc, administram
medicamente in fiecare zi, am adaugat kg si am facut alopecie, deci in
buna intelegere cu lupusul. Eu boala o ascult, o aud, dar si ea Imi
raspunde. Imi era teama ca sotul meu sti cu mine doar din mila si apoi
va pleca din cauza problemelor mele, satul de lacrimi si capricii. Dar
pana azi, august 2021 el este alaturi de mine la bine si la rau. Sotul a
fost cel care a gasit cuvinte de sustinere, sa ma consoleze si ma
iubeasca, asa cum am devenit.

A trecut timpul, copiii sunt la casele lor iar noi cu sotul ne traim viata.
In momentele cand am nevoie de consultatie sau sfat referitor la boala
drumul meu tine spre Institutul de Cardiologie, sectia reumatologie, la
doamna Lucia Mazur-Nicorici, tot acolo pot sa fiu consultata si de alti
specialisti care sunt mereu disponibili sa ma ajute zi sau noapte, vara
sau iarnd. Cand nu mai gasesc limba comuna cu boala, apelez la Scoala
pacientului cu lupus, unde gasesc alinare, obtin sfat si ajutor. Trebuie
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sa credeti in faptul ca lupusul poate fi invins, deoarece suntem tratati.
aici ne compatimesc si ne iubesc. Fiecare acutizare si internare o
retrdiesc ca pe ultima incercare, dar din nou doctorii mei si bunul
Dumnezeu imi daruiesc viata. Doctorii mei au gasit cheita pentru mine
si boala mea, eu la randul meu 1i ascult si le multumesc ca sunt in viata.
Pot spune cu certitudine ca in viatd am familia, medicamentele si
doctorii mei iubiti.

Pacienta LI Eram fericita, implinitd, aveam o familie, o fetitd pana
intr-o zi, cand mi s-au spulberat toate iluziile si nu mai aveam curaj de
a trai. Din toamna anului 2014 am inceput sa vad vise urate, neplacute,
mi se parea mereu cd ceva se va intampla cu mine. Sarbatorile de iarna
le-am trecut cu bine, ca nici o data, de parcd erau pentru ultima data.
Totul parea minunat dar..La finele lunii februarie, 2015, intr-o
dimineata, trezindu-ma, am realizat ca nu pot pasi normal, pleoapele
imi erau grele si am inteles ca trebuie sa merg la medic, programandu-
ma pentru noua martie. Dar la opt martie, cind femeile sarbatoreau,
starea mea s-a agravat cu febra, eruptii pe obraji si herpes pe buze. Am
crezut este o viroza si am efectuat analize care s-au dovedit modificate
rau. Tratamentul a fost ineficient, iar starea mea a continuat si se
inrdutateasca cu dureri articulare.

Intr-un final s-a confirmat diagnosticul presupus de medicul de
familie - lupus eritematos sistemic, care s-a complicat cu tromboza prin
sindrom antifosfolipidic. Am acceptat cu greu, am plans, ma intrebam
de ce eu, cu ce am gresit, mai cu seama cand mi-a cazut mai tot parul.
Oamenii cu care comunicam ma intrebau ce se intampla cu mine. Eu
aveam un raspuns standard — totul este bine. Nu puteam accepta situatia,
dar intr-o zi am intalnit un medic extraordinar, un om de suflet care s-
a apropiat de mine, m-a cuprins de umeri si a spus ca administrez
medicamentele, sa ascult boala si sa invat sa traiesc in buna intelegere
cu ea. La intrebarea asupra vaccinarii am primit sfat sa ma vaccinez,
nu am dus deliberari si ma simt bine. Vreau s& multumesc din suflet
echipei de medici de la reumatologie, Institutul Cardiologie, in special
doamnei profesor Minodora Mazur, pe ii simt alaturi la acutizare, pe
care 1i pot accesa la Scoala lupusului, unde toti acestia ne incurajeaza,
ne dau speranta de viata.

Pacienta A.J. As vrea sa incep cu o fraza care nu-mi apartine, dar care
mi se pare formidabila - "am lupus dar lupusul nu ma are pe mine™.
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Aceasta este si parerea mea. Dar sa incep cu inceputul, cu durerea din
suflet la decesul mamei, pierdere care ma urmdreste si acum,
evenimentul bolii navalind pe neasteptate, cdnd am resimtit dureri
ciudate in corp si suflet. Mai apoi am observat ca mi-au aparut eruptii
pe brate, ca-mi cade parul, ca am mereu dureri articulare si dentare,
afte in gura si alte simptome ce nu aveau sfarsit. Sufletul meu plangea,
credeam ca nu pot iesi din acest cerc vicios...

Dupa multe investigatii m-am pomenit cu un diagnostic ciudat —
lupus. Am studii medicale si despre lupus stiam cate ceva, dar a fost
nevoie de timp ca sa asimilez si sa accept situatia, fara intrebari de genul
de ce eu, cum de mi s-a intamplat mie anume. Am primit diagnosticul
ca atare si am inceput tratamentul sub egida doctorilor, efectele insa au
aparut incet. Am fost convinsa ca trebuie sa convietuiesc in armonie cu
lupusul meu, cu doctorii mei, sa ma impac cu situatia mea. Trebuie sa
ne dam spatiu liber si sa mergem mai departe. lubesc viata din plin,
iubesc tot ce ma inconjoara, fiecare zi este o provocare, dar merita traita.
Si dacd la sfarsitul fiecarei zi realizez ca am facut ceva util, mai cu
seama pentru asa pacienti ca mine, in pofida lucrului profesional, ma
consider implinita si multumita. Este foarte important sa ai pe cineva
aproape, sa te bucuri de sprijinul moral si de prezenta celor dragi, sa stii
cd nu esti singur "in cadril cu lupusul”.

Pacienta P. Lupus eritematos sistemic... - un diagnostic necunoscut
pentru mine. Tratament cu metilprednisolon, tratament, iar tratament,
la ce bun? Ma simteam bine de tot. Am lasat medicamentul, ca asa am
considerat eu. Boala revine, primul semn: febra 38,5, am orbit de un
ochi (tromboza vaselor retinei), puterile imi scadeau, ca si speranta de
ceva mai bine. A venit ziua cand am fost dusa la spital, nu am fost
certatd, ci sprijinita, am fost lamurita despre boala si complicatiile ei,
de altfel si inainte mi s-a explicat, insa eu “nu am auzit”. Nu mi s-a mai
intamplat, probabil din motive ca medicii vegheau la sanatatea si viata
mea, dar si psihicul meu era deteriorat evident. Am facut confesiuni,
mai intai mie, apoi doctorului, am depasit situatia, acum sunt sigura pe
mine si doctor. Mai mult am ajuns ca deja pot da singura sfaturi utile si
sprijini o persoana in dificultate... Cand ai lupus ajungi sa te convingi
de marea intelepciune a cuvintelor rostite de Theodore Roosevelt cu o
anume ocazie: “Faceti ceea ce puteti, cu ceea ce aveti, acolo unde
sunteti”.
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3.3. CELEBRITATI CU SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC

Regina Catherine de Aragon (28.01. 1457 — 21.04.1509), mama -
Isabela de Castillia, tatal — Regele Ferdinand de Aragon, sotia regelui
Angliei Henric VIII, care a domnit intre anii 1485 si 1509,
intemeietorul dinastiei Tudorilor. Catherine a fost insarcinata de sase
ori in timpul césatoriei cu Henry VIII si numai o fiicd supravietuitoare
- Mary Tudor-Catherine. Starea ei a fost calificata ca si SAFL.

Toni Michele Braxton (07.10.1967 in SUA) diagnosticata cu lupus
eritematos sistemic si sindrom antifosfolipidic secundar la varsta de 15
ani. Cantareata americana, compozitoare si actrita de film. A castigat 6
premii Grammy si alte premii muzicale de prestigiu. "Another Sad
Love Song" si "Breathe Again" si i-a adus lui Braxton trei premii
Grammy, inclusiv pentru cel mai bun artist, sapte premii American
Music si multe alte premii si nominalizari. Personalitate de televiziune,
implicdndu-se in sezonul 7 al reality-show-ului Dancing with the Stars.
In 2011, Braxton a fost inclus3 in Georgia Music Hall of Fame.

Sitti Navarro (nascuta la 29.11.1984), este o artista filipineza bossa
nova Sitti, care a castigat doua premii de concurs de frumusete: titlul
de Miss Visayas, 2001, la concursul Miss Travel Girl si primul premiu
»Miss Silka”, unde a castigat si Miss Friendship si Best in Swimwear.
Sufera de sindromul antifosfolipidic obstetrical.

Rica Peralejo, nume profesional (07.03.1981), scriitoare filipineza,
creator de content, fostd actritd, cantareatd si gazda de televiziune.
Suporta sindromul antifosfolipidic obstetrical. A avut in trecut doua
sarcini nereusite inainte de fiul nou-nascut, Manu.

Nadine Samonte (02.03.1988), actritd filipinezd si model,
diagnosticata cu sindromul antifosfolipidic obstetrical. A participat in
rol de Avenger in primul sezon al StarStruck. Decoreaza sedinta foto a
bebelusilor cu seringi folosite in timpul sarcinii. Ideea a devenit virala
si le-a servit drept inspiratie mamelor aspirante care sunt, de asemenea
diagnosticate cu sindromul antifosfolipidic obstetrical.

Jane Barrcar (25.02.1957), actritd americana care s-a recuperat dupa
ravagiile sindromului Hughes, lasand o poveste remarcabila.

Aceste persoane, in pofida afectiunii, au condus tara, au cantat, au
compus muzica, au jucat roluri, au scris carti, au activat in modeling si
au devenit celebre.
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