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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
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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

56



e N P S S I T A TSR vt

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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