" Diagnosticul de laborator al
Sindromului Antifosfolipidic

Elena Samohvalov

110



m

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

115



T B D e

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
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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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