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1.8. MANAGEMENTUL TERAPEUTIC AL SINDROMULUI
ANTIFOSFOLIPIDIC

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

Profilaxia primara

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

Riscul de trombozd

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

A.  Anticorpi antifosfolipidici pozitivi fard criterii clinice de SAFL

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

B.  SAFL obstetrical

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

C.  Pacientii cu LES

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

Tratamentul trombozelor acute

Principiile generale si alegerea tratamentului anticoagulant

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

Trombembolia venoasd acuti

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

Tromboza sau trombembolia arteriald acutd

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

Profilaxia secundard

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

Trombembolia venoasa :

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

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

Evitarea factorilor de risc reversibili

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

Anticoagularea poate fi opriti?

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

Tromboembolismul recurent la pacientii cu anticoagulare adecvata

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

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

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

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

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

Consideratiuni suplimentare pentru pacientii care urmeazd tratament
cu anticoagulante

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

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

Provocari in monitorizarea aPTT

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

Provocari in monitorizarea PT/INR

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

Managementul formelor particulare de SAFL

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

Cardiopatia valvulara la pacientii cu SAFL

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

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

Patologia sistemului neros central in SAFL

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

Trombocitopenia

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

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

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

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

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

Rolul altor anticoagulante sau terapia alternativa

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

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

Agenti imunomodulatori. SAFL este o afectiune autoimuna, astfel ca

a fost cercetata valoarea agentilor imunomodulatori pentru tratamentul

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

schemele terapeutice sau selectia unui agent imunomodulator specific.

Hidroxiclorochina si statinele sunt de electie pentru pacientii cu

trombozi recurenta, in pofida anticoagularii adecvate si a rituximabului

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

Principii generale

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

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

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

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

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

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

Concluzii

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