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Rezumat

Este prezentat reviul literaturii care include istoricul etapelor studierii patogeniei, manifestarilor clinice si evolutiei
metodelor de diagnostic ale sindromului antifosfolipidic. Aprecierea cronologiei progreselor in cunostintele medicale
oferd informatii utile despre patogenia, evolutia clinica, diagnosticul si selectarea corectd a conduitei de tratament indi-
vidualizat.
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Summary. History of the Antiphospholipid Syndrome

The review of the literature of the pathogenesis study, the clinical manifestations and the evolution of the diagnostic
methods of antiphospholipid syndrome is presented. The assessment of the chronology of the advances in the medical
knowledge provides useful information on the pathogenesis, the clinical evolution, the diagnosis and the correct selection
of the individualized treatment behavior.
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Pesrome. UcTopus anTidocGOJIHMIHAHOIO CHHIPOMA

[IpesncTaBneHsl aUTEpaTypHble JaHHBIC 00 MCTOPHUHU ATANOB M3YYEHHs IaTOTeHEe3a, KIMHUYECKUX TPOSBICHUN U
SBOJIIOLIMH METO/IOB JAMATHOCTHKH aHTH(OChommnuIHoro cuHipoma. OmeHKa XpOHOJIOTHH TOCTH)KCHNH B MEANIIMHCKUX
3HAHMSAX MIPEAOCTABISIET MOJIE3HYI0 HHPOPMALIUIO O TTATOTeHEe3€e, KIMHUYECKON SBOJIIOINH, TMarHOCTUKH U TIPAaBUIBHOM

BI)I60p€ WHAWBUAYAJIbHOTO no;:[60pa JICUCHMUA.

KaroueBrble ciioBa: aHTI/I(l)OC(l)OHI/IHI/IZ[HHﬁ CUHAPOM, BOJTYAHOYHBII AHTUKOAT'YJIAHT, KapAUOJIUIINH.

Actualitatea temei

Sindromul antifosfolipidic (SAFL) este cel mai
des intalnit tip de trombofiliec dobandita care afec-
teazd atat circulatia arteriald cat si cea venoasa [1].
Criteriile clasice clinice ale SAFL includ epizoade
de tromboze vasculare, patologii ale sarcinii (avor-
turi spontane precoce sau tardive, nasteri premature).
Cu toate acestea SAFL poate fi asociat cu o varietate
larga de simptome clinice precum: trombocitopenia,
bolile valvelor cardiace, nefropatie, livido reticular,
manifestarile neurologice care pot fi considerate ca
manifestari non-criterii ale SAFL [2].

Frecventa reald a SAFL nu este cunoscuta. La
1-5% din persoanele considerate sandtoase pot fi de-
tectati anticorpii antifosfolipidici. SAFL mai frecvent
se dezvolta la adultii tineri si la cei de varsta medie.
Rareori acest sindrom poate fi constatat la copii si ba-
trani [2].

SAFL este o boala autoimuna, iar cercetarile des-
pre posibilii trigheri au descoperit o gama larga de
colagenoze, infectii bacteriene si/sau virale, precum
lepra, tifosul, scarlatina, malaria, in stari postvac-
cinale, posttransfuzionale s.a. in care sunt prezenti
anticoagulantul lupic (AL) si/sau anticorpii aCL [3].
SAFL este o tulburare enigmatica, ceea ce denota si

terminologia ,,inseldtoare” care reflectd evolutia stu-
dierii acestui sindrom in diferite perioade istorice.

Scopul lucrarii: studierea evolutiei patogeniei,
manifestarilor clinice, diagnosticului sindromului an-
tifosfolipidic.

Studierea sindromului antifosfolipidic (SAFL)
a evoluat pe parcursul mai multor decenii. Istoricul
acestui sindrom tine de la inceputul secolului XX,
cand In 1906 August Paul von Wasserman, medic si
bacteriolog german, a elaborat metoda serologica de
diagnosticare a sifilisului, antigenul (Ag) fiind un ex-
tract din ficatul nou ndscutilor decedati in urma sifili-
sului congenital [3].

Mai tarziu, in 1907, Karl Landsteiner si colabo-
ratorii sdi au demonstrat utilitatea testului in serodia-
gnosticul sifilisului.

Pe parcursul urmatorilor ani atentia a fost con-
centratd asupra elaborarii testelor de diagnostic mai
putin complexe si in 1924 Reuben Leon Kahn a
prezentat un nou test de floculare. Testul Kahn este
mai rapid si mai simplu, poate fi interpretat doar in
cateva minute, iar testul biologic Wasserman necesi-
ta o perioada de incubare de cel putin doua zile [3].
Kahn a descoperit ca la ajustarea temperaturii, con-
centratiei de sare si dilutiei serice utilizate in testul
sdu, reactia ar putea indica prezenta agentilor de tu-
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berculozd, malarie sau lepra in proba de sange. Prin
urmare, el a numit-o reactia serologicé universala [5].
Carlos Ullman a descris in 1928 reactia Wasserman
pozitiva la pacientii cu lupus eritematos generalizat
(LES). Acest test a fost adoptat, dar sensibilitatea si
specificitatea au ramas problematice din cauza lipsei
unui antigen standardizat.

Fig. 1. Wasserman A. [4].
August Paul von Wasserman s-a nascut la 21.02.1866.
in Bumberg, Regatul Bavariei si a decedat la varsta de 59
de ani la 16.03.1925. la Berlin, Germania. A activat in do-
meniul medicinei, microbiologiei si imunologiei.

O descoperire remarcabila a fost demonstrarea in
1941 de catre Mary C. Pangborn, cercetator din ca-
drul Departamentului Sanatate a statului New York
al SUA, a precipitarii reactivului activ din inima de
bovind folosind sarurile de BaCl,, care ulterior la tra-
tarea cu NaCl pentru convertirea sarurilor de bariu in
sarurile de sodiu, a unui Ag analogic fosfolipidului
numit cardiolipin [3, 6]. Cardiolipina in prezent este
cunoscuta fiind o componenta a membranei mitocon-
driale si nu este specificd doar miocardului. Utilizarea
cardiolipinei purificate a permis standardizarea testu-
lui si promovarea unor analize mai eficiente, utilizate
pentru screening-ul populatiei, in principal testul de
microfloculare Veneral Disease Research Laboratory
(VDRL) [3].

La sfarsitul anilor 1930 si inceputul anilor 1940
au avut loc mai multe epidemii de boli infectioase. Pe
parcursul celui de-al II-a razboi mondial la 75 000 de
soldati spitalizati care nu aveau date epidimiologice

si nici clinice de sifilis a fost constatata pozitiva reac-
tia Wasserman. Seropozitivitatea a fost confirmata si
in unele boli infectioase bacteriene si/sau virale, pre-
cum lepra, tifosul, scarlatina, malaria, in stari post-
vaccinale, posttransfuzionale g.a. [4]. Acest fenomen
a obtinut denumirea de ,,reactia biologica Wasserman
fals pozitiva”. Aceasta reactie fals pozitiva poate fi de
2 tipuri:

1. Acutd - reactia are loc la pacientii care au su-
portat o infectie non-sifilis si se mentine timp
de pana la sase luni.

2. Cronica — aceasta reactie se mentine fals po-
zitiva stabil timp de ani de zile. Ea poate fi
prezenta in cadrul patologiilor cardiovascu-
lare, hematologice, hepatice, neoplasme, boli
autoimune, SAFL.

O data cu descoperirea testului de imobilizare
cu treponema, realizatd de catre Nelson si Mayer in
1949, au fost realizate identificarea reactiilor cronice
fals pozitive, deoarece testul dat a fost negativ in ca-
zul infectiilor acute [4].

in 1952 Moore si Mohr, cercetatori ai Universita-
tii Johns Hopkins, au publicat in revista JAMA o inci-
denta estimata a rezultatelor biologice fals pozitive la
20% de pacienti cu lupus eritematos de sistem (LES),
precum si la un numar mai mic de pacienti cu artri-
ta reumatoida. In 1952 Haserick si Long, iar apoi in
1963 Knight si Wilkinson, au constatat ca testele bi-
ologice fals pozitive au precedat uneori manifestarile
clinice ale bolii de colagen [4, 7]. Conform studiului
lui Haserick si Long, din 29 de pacienti din Clinica
Cleveland, cu reactia fals pozitiva, 7 bolnavi ulterior
au fost diagnosticati cu LES. In 1956, Ledbetter in ca-
drul Simpozionului International al Dermatovenero-
logilor la fel a raportat o incidentd de 2% a reactiilor
Wasserman fals pozitive asociate bolilor de colagen.
Deci a fost recunoscuta asocierea dintre testul biolo-
gic fals pozitiv si bolile autoimune.

In 1948, C. L. Conley si colaboratorii, au raportat
prezenta unui anticoagulant la trei pacienti: doi din
trei aveau o boald autoimuna. Ei au recunoscut ca
acest anticoagulant a blocat conversia protrombinei
in trombina. In 1953 C. L. Conley si R. C. Hartman,
cercetatori ai Universitatii John Hopkins, au descope-
rit acest anticoagulant si a fost denumit - anticoagu-
lantul lupic (AL). La acel moment deja era cunoscut
faptul ca AL in absenta LES, perturbeaza hemostaza
secundara prin blocarea fosfolipidelor procoagulante
cu sarcina electricd negativa de pe suprafata mem-
branei trombocitelor activate. Aceste fosfolipide sunt
considerate parte integrata a cascadei de coagulare [4,
7]. In unul din multiplele rapoarte prezentate au fost
descrisi doi pacienti cu LES si o tulburare hemora-
gicd, cu timpul de coagulare si timpul protrombinei
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partial activate (TTPa) prelungit. La ambii pacienti a
fost constatata reactia biologica Wasserman pozitiva.
Acest criteriu al lui Conley si Hartman, a initiat stu-
diul aprofundat despre mecanismul de actiune al an-
ticoagulantelor circulante si al anticorpilor impotriva
factorilor de coagulare [4].

Aceste observatii au fost completate ulterior cu
cele ale lui Frick si Weimer, care in 1955 au raportat
3 pacienti cu dovezi convingatoare despre prezenta
inhibitorilor coagularii. Doi pacienti au avut reactia
biologica fals pozitiva, iar la un pacient a fost consta-
tata diateza hemoragica [3]. Legatura cu anticardioli-
pina a fost demonstrata prin reactia fals pozitiva.

In 1957 Laurell si Nillson au demonstrat ci la
electroforeza serica reactivul Wasserman si anticoa-
gulantul lupic sunt localizati in aceeasi regiune a
gama globulinelor. AL este un anticorp imunoglobu-
lina G (IgG) sau imunoglobulind M (IgM) dobandita
care inhiba reactiile in vitro dependente de fosfolipide
[8].

Ipoteza lui Frick si Weimer, potrivit careia meca-
nismul de actiune ,,orientat contra tromboplastinei”
era rezonabild 1n acea perioada istorica si nu atat de-
parte de adevar [9].

in 1963 E. J. Walter Bowie din SUA, a raportat
prezenta anticoagulantului lupic circulant la 8 din
11 pacienti cu LES, dintre care la 3 in anamnestic au

fost date de tromboza venoasa profunda, dintre care
la unul ulcere ischemice ale picioarelor si livedo re-
ticular.

In 1972 Feinstein D. si Rappoport S. au demon-
strat, cd complicatiile hemoragice se dezvolta doar
in cazul asocierii trombocitopeniei si/sau deficienta
protrombinei. Atunci au constatat ca doar la 50% de
pacienti cu AL este prezent si LES [6]. Apoi in 1974
Johanson s.a. au identificat o asociere dintre prezenta
in circulatia sanguind a anticoagulantului lupic, reac-
tia biologica Wasserman fals pozitiva si tromboza la
pacientii cu LES.

In 1975 Inga Marie Nilsson s.a. au raportat asoci-
erea AL cu moartea fetald intrauterina. In 1980 Firkin
s.a. de la Scoala Clinica Universitard Monah din Me-
Iburn au sugerat la fel posibilitatea unei asocieri intre
AL si esecul sarcinii.

La finele anilor 80 a secolului XX Manoharan a
confirmat cé anticorpii antifosfolipidelor in titru mare
pot fi prezenti nu doar la pacientii cu LES, dar si la
cei cu alte maladii reumatologice, nereumatologice
precum: tumori maligne, infectii, administrarea unor
preparate medicamentoase, dar si deseori in lipsa
unui factor etiologic evident [6].

In 1983 Graham Hughes si colaboratorii spitalu-
lui Hammersmith au utilizat testul radioimunologic
pentru a demonstra ca in 2/3 din probele de ser din

Fig. 2. Graham Hughes

in 1985 in cadrul Spitalului St. Thomas, Londra, a infiintat Louise Coote Lupus Unit, prima clinicd de lupus din
Europa. in 1983, Graham Hughes (fig. 2) a descris ,.sindromul antifosfolipid” - acum cunoscut sub numele de sindromul
Hughes. in 1992, profesorul Hughes si echipa sa au primit cel mai mare premiu in reumatologie internationala, premiul
ILAR (Liga Internationala impotriva Reumatismului) pentru activitatea lor in acest domeniu.

Profesorul Hughes este fondator si redactor al revistei internationale ,,LUPUS” si este membru al Consiliului de re-
dactie a peste 30 de reviste medicale. Profesorul Hughes a publicat peste 900 de lucrari si carti despre Lupus si datorita
acestui fapt este membru al Salii Famei americane Lupus, premiat Doctor Honoris Causa si presedinte al organizatiei de

caritate Lupus UK.
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cohorta de 65 pacienti cu LES au avut un nivel ridicat
de anticardiolipina. A existat o corelatie dintre titrul
crescut de anticardiolipina si istoricul de tromboze la
acesti pacienti cu LES. Aceste date au fost publicate
in revista britanica ,,Medical Journal”, revista ,,Lan-
cet” si ulterior prezentate in cadrul Societatii Britanice
de Dermatologie. Descrierea din 1983 a sindromului
antifosfolipidic a fost punctul culminant al unui de-
ceniu de munca [10, 11]. A fost demonstrat faptul ca
cu cat creste titrul anticardiolipinei cu atat se mareste
riscul trombozelor venoase si/sau arteriale, tromboci-
topeniei, sarcinilor pierdute [12]. In perioada anilor
1983-1986, Hughes si echipa sa au descris asocierea
anticorpilor antifosfolipidici cu multiple patologii:

e Tromboza arteriala
Accidentul vascular cerebral
Hipertensiunea pulmonara
Livedo reticular
Trombocitopenia idiopatica
Avorturi recurente §.a.

Mai semnificativ este faptul cd a fost recunoscu-
td separarea sindromului anticardiolipinic de LES.
Initial Hughes a denumit acest sindrom ,,Sindromul
lebedei negre”, ulterior - sindromul antifosfolipidic
primar.

Sindromul antifosfolipidic putea fi stabilit tuturor
pacientilor care aveau cel putin una din manifestarile
clinice si un test de laborator pozitiv: AL, anticorpi
anticardiolipinici IgG si IgM pozitivi. La inceputul
anilor ’80 echipa lui Graham Hughes, condusa initial
de Nigel Harris si Aziz Gharavi, a instituit ateliere de
colaborare, iar in 1984 a fost organizat Simpozionul
International al Sindromului Antifosfolipidic, in ca-
drul spitalului Hammersmith, Londra. Acest Simpo-
zion are loc pana in prezent la fiecare 2-3 ani. In 1994
in cadrul Simpozionului International din Londra a
fost propusa si sustinutd redenumirea sindromului
antifosfolipidic in sindromul Hughes si a fost creata
Fundatia Sindromului Hughes [13].

Pe parcursul urmatorilor ani au fost perfectate
metodele de cercetare specifice sindromului antifo-
sfolipidic. Anticoagulantul lupic initial era interpre-
tat precum anticorp antifosfolipidic anionic, care in-
terfereaza cu complexele tenazei si protrombinazei,
iar aprecierea anticorpilor anticardiolipinici ar fi o
metoda alternativd de depistare a acestor anticorpi
ipotetici. Totusi pe parcursul anilor 90 ai sec. XX a
devenit clar aceste teste nu detectau anticorpii antifo-
sfolipidici anionici, dar antiproteinele cu rol de conju-
gare a fosfolipidelor [14]. In 1994 a fost descrisa tes-
tarea ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
- test dependent de imunoabsorbtia enzimelor. Testa-
rea ELISA a anticorpilor anticardiolipinici detecteaza
anticorpii anti B glicoproteina I (B,GP I) si anticorpii

antiprotrombina [14]. In 1994 este demonstrat faptul
precum ca epitopul anticorpilor anticardiolipinici va
fi atunci cand B,GP I va fi absorbit pe placile polioxi-
genate de polistiren.

Pentru standardizarea testarii anticorpilor anti-
cardiolipinei in 1986 a fost convocat un atelier in-
ternational scopul céruia a fost recomandarea unor
parametri de evaluare a nivelului de anticorpi. Pentru
aprecierea nivelului anticardiolipinei IgG — unitatile
GPL, anticardiolipinei I[gM — MGL.

In 1992 Ronald Asherson din Cape Town, Africa
de Sud, a introdus termenul de sindrom antifosfolipi-
dic catastrofic (CAPS) caracterizat prin tromboze in
mai multe paturi vasculare mici, cu dezvoltarea insu-
ficientei poliorganice cu mortalitate ridicata.

Pe parcursul evolutiei medicinei clinice si a me-
dicinei de laborator a fost demonstrat faptul ca in pa-
togenia SAFL participa nu doar fosfolipidele, dar si
unele proteine si cofactori:

= B,GPI,
=  protrombina,
= anexina.

Datorita acestui fapt in 1994 R. Ronbey propune
termenul de ,,sindrom antifosfolipidic-cofactor” [6].

In 2000 a fost descrisa legarea anticorpilor anti-
protrombinici de protrombina expusa fosfatidilserinei
imobilizate. In 2004, in publicatiile lui Laat, a fost
identificat un nou rol important al 3,GP I un feed-back
negativ a fibrinolizei - B,GP I blocheaza angiostati-
na 4.5 si inhiba proprietatea angiogena [3]. In 2005
Kuwana si colaboratorii au demonstrat ca ,GP I poate
fi prezentata clonelor preexistente limfocitelor T doar
atunci cand este conjugata de fosfolipide [3]. S-ar pu-
tea ca printr-un proces epitop sa se raspandeasca gene-
rarea anticorpilor cu potential patogenic. Orisicare din
factorii de coagulare ar putea fi tinta AL [3, 15].

Aspectul genetic in patogenia SAFL nu poate fi
exclus. Polimorfismul 247 VAL/LEU afecteaza mo-
dificarea conformationald a ,GP I si expunerea epi-
topilor pentru anticorpii anticardiolipinici [9, 11].

Incepand cu anii 90 au fost initiate studii clini-
ce despre SAFL pe animale, care au imbunatatit cu-
nostintele despre patogenia si diagnosticul acestui
sindrom. D. Ware Branch a publicat un caz despre
pierderea sarcinii la animale, iar Miri Blanc si Yehu-
da Shoenfeld au publicat cazuri despre tromboze la
femelele insarcinate. Studiile clinice si de laborator
sunt actuale si in zilele de astazi [16].

O dezvoltare importanta in studierea SAFL la fi-
nele anilor 90 a fost standardizarea criteriilor de dia-
gnostic. Aceste date au fost publicate in cadrul unei
declaratii de consens (Wilson si colaboratorii). Au
fost identificate atat criteriile clinice cat si criteriile
de laborator:
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e unul sau mai multe epizoade de tromboza ve-
noasa si/sau arteriala

morbiditate obstetrica

prezenta anticorpilor anticardiolipinici [gG
prezenta anticorpilor anticardiolipinici [gM
detectarea anticoagulantului lupic .

Parametrii de laborator este necesar sa fie detec-
tati In titru mediu sau mare cel putin de 2 ori cu inter-
valul de 6 saptimani.

In 2006 criteriile de consens au fost actualizate
prin includerea:

e efectudrii testelor anti B,GP I

e specificarea pragurilor numerice pentru pozi-

tivitatea testelor [17] .

Ghidul actual al Comitetului Britanic pentru
Standarde in Hematologie (BCSH) recomanda crite-
rii comparabile pentru diagnosticul SAFL [18]

In concluzie in evolutia istoricd a dezvoltarii sti-
intei despre sindromul antifosfolipidic putem eviden-
tia 9 evenimente majore:

1. 1906-1962 — identificarea unui antigen care a

fost asociat LES

2. 1952-1980 — descoperirea anticoagulantul lu-
pic

3. 1969-1985 — definirea si aprecierea cardioli-
pinei

4. 1963-1985 — determinarea asocierii trombo-
zelor cu patologia sarcinii

5. 1985-1989 — definirea SAFL primar

6. 1987-1982 — descrierea SAFL catastrofic
(CAPS)

7. 1990-1994 — modele animale

1990-1999 — descoperirea B glicoproteinei I
9. 1996-2016 — aprecierea criteriilor clinice si de

laborator pentru diagnosticul de SAFL [16].

Aprecierea cronologiei progreselor in cunostinte-

le medicale ofera informatii utile despre patogeneza,

evolutia clinicd, diagnosticul si selectarea corectd a

conduitei de tratament individualizat [3]. Desi este

constatat un progres evident in studiul SAFL, riman

totusi multe intrebari care necesita raspuns.
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