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2.3. SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC CATASTROFIC

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

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

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

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

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

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

Tabelul 1. Mecanismele patogenetice ale SAFL catastrofic

Activarea celulara
Activarea celulelor endoteliale
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Activarea celulelor imune

Activarea trombocitelor

Inhibarea anticoagulantelor

Inhibarea caii proteinei C

Intreruperea scutului anexinei A5

Inhibarea fibrinolizei

Inhibarea inhibitorului -1 de activator al plasminogenului

Blocarea beta 2 glicoproteinei 1

Blocarea anexinei A2

Activarea complementului

Activarea celulelor endoteliale de catre C5a si MAC*

Activarea celulelor imunitare prin C5a

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

*MAC, membrane de atac complex.

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

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

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

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

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

Tabelul 2. Criteriile preliminare de clasificare a sindromului
antifosfolipidic catastrofic

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

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

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

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

SAFL catastrofic definit: prezenta a 4 criterii

SAFL catastrofic probabil - oricare dintre urmatoarele:

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

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

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

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

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

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

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

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

Morbiditatea si mortalitatea. SAFLc complica probabil aproximativ

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

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

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

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

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

Varsta sub 50 de ani si > 2 dintre urmitoarele:

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

Localizéri neobisnuite ale trombozei

Reaparitie progresiva / recenta inexplicabila

Refractar la terapia acuta sau raspunsul atipic la terapie

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

Frecvent precedat de un eveniment initiator sau " trigger "

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

Prezentarea clinica. De notat cd in Registrul SAFL catastrofic circa
72% dintre pacienti au fost femei. Varsta pacientilor a variat intre 11 si
60 de ani, cu o medie de 37 de ani. Au fost identificati factori de
precipitare, cum ar fi infectia (22%), interventia chirurgicala (10%),
intreruperea tratamentului cu anticoagulante (8%), medicamentele
(7%), complicatiile obstetricale (7%). Tulburari autoimune
concomitente cum ar fi lupus eritematos sistemic (40%), sindromul
lupus (5%) sau o altd boald autoimuna (9%) sunt frecvent prezente (15).

180



#

In SAFLc pot fi afectate o varietate de organe si tesuturi, rinichii,
plamanii, sistemul nervos central, inima, pielea, ficatul si tractul gastro-
intestinal fiind cele mai frecvent afectate. Desi boala renala este
prezenta la doar 18% cazuri, rinichii se pot implica in cursul bolii pana
la 71% cazuri. Implicarea renald este definitdi de o crestere a
concentratiei plasmatice a creatininei >50%, proteinurie (> 0,5 g/zi),
hipertensiune arteriala severa (TA> 180/100 mm Hg) sau o combinatie
a acestora. Cele mai frecvente manifestari renale sunt hipertensiunea,
proteinuria, hematuria si insuficienta renala acuta (42.40). Proteinuria
a variat intre 0,6 - 6,1g/zi, cu o medie de 2,8 g/zi. Hipertensiunea
arteriala este adesea severd. Infarctul renal se dezvolta in mod
ocazional (6,7, 15).
Prezentam implicarea organica in cadrul SAFLc (tabelul 3).

Tabelul 3. Implicarea organelor in SAFL catastrofic

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

Retina 7%

Sistemul nervos periferic 5%

Maduva osoasa 4%

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

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

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

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

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

Diagnosticul diferential. Manifestarile clinice ale SAFLc sunt de
obicei o consecintd a unei microangiopatii trombotice acute. Prin
urmare, diagnosticul diferential este larg si include sindromul
hemolitic-uremic, purpura trombotica trombocitopenica, coagularea
intravasculard diseminatd si trombocitopenia indusa de heparina.
Sindromul  hemolitic-uremic  (HUS) si  purpura trombotica
trombocitopenica (TTP) sunt caracterizate prin anemie hemoliticd
microangiopaticd, trombocitopenie si leziuni ischemice de organe
(6,15). In timp ce febra si manifestarile neurologice domina frecvent
imaginea clinicd in purpura trombotica trombocitopenica, majoritatea
pacientilor cu sindrom hemolitic-uremic sufera de boli renale. Diferenta
dintre  sindromul  hemolitic-uremic ~ /  purpura  trombotica
trombocitopenica si SAFLc este uneori dificila. Ca regula generala,
trombocitopenia si schizocitoza sunt marcate in sindromul hemolitic-
uremic / purpura trombotica trombocitopenica si absente sau usoare in
SAFLc. Timpul de tromboplastina partial activat este, de obicei, normal
in sindromul hemolitic-uremic / purpura trombotica trombocitopenica,
dar poate fi crescut in SAFLc in prezenta anticoagulantului lupic (37).

183



In timp ce prezenta anticorpilor antifosfolipidici este marcajul
serologic al SAFL catastrofic, activitatea plasmatici a ADAMTS-13
(dezintegrin si  metaloproteazd, cu domenii aseminatoare
trombospondinei-1) este sub 5% din normal la majoritatea pacientilor
cu purpura trombotica trombocitopenica. HUS apare in douid setiri
clinice distincte. La majoritatea pacientilor cu sindrom hemolitic-
uremic, o infectie cu bacterii toxice, cum ar fi E. coli producitoare de
verotoxind, precede debutul bolii. In aproximativ 10% din cazuri, nu se
identificd o infectie bacteriand anterioard (asa-numitul HUS atipic).
Unii pacienti cu sindromul hemolitic-uremic atipic demonstreaza
scaderea nivelelor de complement C3 in sange, o reflectare a activarii
complementului. De fapt, mutatiile genetice care implica proteine de
reglare a complementului, ce duc la activarea lui, prin calea alternativa
pot fi gasite la circa jumatate dintre pacientii cu sindrom hemolitic-
uremic atipic (2). Coagularea intravasculara diseminatid (CID) ce se
caracterizeaza prin tromboza microvasculara diseminata, coagulopatie
de consum si diateza hemoragica nu este o tulburare primara si poate fi
o complicatie a unei varietati de tulburari care duc la activarea
coaguldrii. Caracteristicile de laborator ale CID includ trombocitopenie
absoluta sau relativa, timp de coagulare prelungit, concentratie redusa
de fibrinogen in plasma si concentratii plasmatice crescute ale
produselor de degradare a fibrinei. Desi CID se datoreaza in principal
trombozei vasculare, CID manifesta de obicei semne de tromboza si
sangerare in acelasi timp. Cu toate acestea, CID poate complica SAFLc
la o treime din pacienti (31).

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

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

Tratamentul sindromului antifosfolipidic catastrofic.

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

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

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

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

Anticoagulantele

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

Corticosteroizii

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

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

Ciclofosfamida

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

Utilizarea Rituximab

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

Tratamentul experimental in SAFLc

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

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

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

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

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

Discutii

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

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

Concluzii

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