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2.9. SINDROMUL ANTIFOSFOLIPIDIC PEDIATRIC

Introducere

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

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

Patogenie

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

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

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

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

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

saptamani de gestatie

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

i) Preeclampsie sau eclampsie
severa definite conform
definitiei standard

i1) Caracteristici recunoscute
ale insuficientei placentare

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

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

12 saptamani distanta

a) Prezenta lupusului
anticoagulant in plasma

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

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

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

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

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

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

Tulburari cognitive

Ischemie oculara

Accident vascular cerebral / TIA

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

Cardiace Boala valvulard
Infarct miocardic

Pulmonare Hipertensiune pulmonara
Fibroza interstitiala

Renale Microangiopatie trombotica
Nefropatie antifosfolipidica

Endocrine Insuficienta suprarenala (secundara
infarctului suprarenal)

Caracteristicile clinice

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

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

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

Teste de laborator

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

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

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

Abordarea tratamentului

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

Prevenirea trombozei.

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

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

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

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

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

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

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

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