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Rezumat

Patogeneza trombozelor asociate sindromului antifosfolipide pare a fi
multifactoriald si nu este inca pe deplin elucidatd. Date recente din literatura au
evidentiat ca in cazurile de APS se dezvolta o clond producdtoare de anticorpi,
care leaga p2glicoproteina I §i care se fixeaza la suprafata monocitelor si celulelor
endoteliale, inducdnd expresia factorului tisular, inifiatorul fiziologic al coagularii.
Monocitele astfel stimulate elibereaza citokine proinflamatorii (TNF- a, IL- 1 f).
Sub actiunea acestor citokine are loc o indepartare a receptorului proteinei C de
pe suprafata celulelor endoteliale si, ca urmare, o depresie a acestui mecanism
anticoagulant, precum §i o crestere a expresiei unor chemokine endoteliale, cu
efect de activare a plachetelor si o inhibare a fibrinolizei prin cresterea sintezei de
inhibitor al activatorului plasminogenului. Declansarea unor astfel de mecanisme
proinflamatorii i protrombotice poate fi prevenita de cdatre compusul sintetic de-
hydroxymethylepoxiquinomycin, un inhibitor specific al factorului nuclear kB, care
este unul din factorii cheie de transcriptie a genelor cu importanta pentru raspunsul
imun si pentru inflamatie.

Cuvinte cheie: sindrom antifosfolipide, tromboze, anticorpi anti B2glicoprote-
ina I, dehydroxymethylepoxiquinomycin, factor nuclear kB.

RECENT PROGRESS UNRAVELLING THE PATHOGENY OF
ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME - RELATED THROMBOSIS

Abstract

Mechanisms associating antiphospholipid syndrome with arterial and venous
thrombosis appear to be multifactorial and are not fully understood. Recent data in
the litterature emphasized that a clone of antibodies occuring in APS and recognizing
[S2glicoprotein I bind to monocytes and vascular endothelial cells, thereby inducing
the expression of tissue factor, a physiological initiator of coagulation, and a release of
proinflammmatory cytokines (TNF- a, IL- 1 [5) by the monocytes. Such cytokines would
lead to the shedding of protein C receptor from the surface of the endothelial cells, thus
impairing an important anticoagulant mechanism. High levels of proinflammmatory
cytokines would also increase the expression of endothelial chemokines, inducing
platelet activation and would enhance the synthesis of plasminogen activator
inhibitor, contributing to a decreased fibrinolyic activity. Noteworthy the triggering
of such proinflammatory and prothrombotic mechanisms is prevented by the synthetic
compound dehydroxymethylepoxiquinomycin, a specific inhibitor of nuclear factor
kB, which is one of the key transcription factors for the expression of many genes
relevant to immune response and inflammation.
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Articole de orientare

Termenul lupus anticoagulant a fost atribuit in
1972 de catre Feinstein §i Rapaport [1] unor inhibitori
ai coagularii, care se dezvoltd la aproximativ 10% din
pacientii cu lupus eritematos sistemic (SLE), dar care poate
fi detectat si in cazul unor bolnavi cu alte anomalii avand
caracter autoimun, in legétura cu unele infectii, la pacientii
tratati cu anumite medicamente (in special fenotiazine),
precum si in cazul unor persoane care nu prezinta vreo stare
patologica detectabila [2,3].

in esenti, anomalia de tip lupus anticoagulant
constd din prezenta unor anticorpi dobanditi care
prelungesc timpii de coagulare a testelor dependente de
fosfolipide, fara a inhiba de reguld in mod specific un
anumit factor al coagularii. Ca urmare, timpii de coagulare
ail unor teste, cum sunt timpul de tromboplastina partial
activata (APTT), testul Stypven cu venin de vipera Russelli
si, In mai micd masurd, timpul de protrombind vor fi
anormal prelungiti la pacientii cu lupus anticoagulant
[3,5]. La utilizarea unor reactivi cu continut scazut de
fosfolipide, respectiv a unei tromboplastine diluate 1/100
diferentele intre pacienti i subiecti de control vor fi i mai
accentuate.

Observatiile de mai sus au dus la cercetari In masura
sd demonstreze prezenta unor anticorpi care reactioneaza
cu fosfolipidele, avind o incédrcare electronegativa
(fosfatidilserina, fosfatidilinozitol, acid fosfatidic). Un
test utilizat In mod curent pentru depistarea anticorpilor
antifosfolipide este cel care evidentiazd anticorpii
anticardiolipind, iar existenta unor asemenea anticorpi
explica reactiile fals pozitive pentru sifilis. Anticorpii
antifosfolipide si implicit cei responsabili de efectul lupus
anticoagulant sunt imunoglobuline de diverse tipuri,
respectiv I1gG, IgM si mai rar IgA [5,6].

Se considera ca anticorpii antifosfolipide sunt
heterogeni, iar cei de tip lupus anticoagulant reprezinta
doar un subgrup [6, 7]. Ca urmare, s-a convenit ca anoma-
liile survenite la pacientiii prezentand astfel de anticorpi sa
fie redenumite sub termenul de sindrom antifosfolipide. Este
deci recomandabild investigarea ambelor modalitati de
explorare, respectiv cea imunologica si cea coagulometrica
in cazurile cu manifestari trombotice, care apar la circa
30% din pacientii cu lupus anticoagulant [8]. De notat
ca riscul de tromboza creste in cazul pacientilor cu lupus
eritematos sistemic prezentdnd concentrafii ridicate de
anticorpi IgG si titruri nalte de anticorpi antifosfolipide
[4,8].

Desi timpii de coagulare ai testelor mentionate sunt
prelungiti, anticoagulantii circulanti nu produc hemoragii,
decat in cazurile foarte rare in care anticorpii se leaga de
molecula de protrombina, iar aceste complexe imune se
indeparteaza din plasma rezultdnd o hipoprotrombinemie
[3].

Mecanismul prin care anticorpii antifosfolipide,
inclusiv cei responsabili de efectul lupus anticoagulant
faciliteaza dezvoltarea trombozei pare a fi multifactorial

si prezintd aspecte neelucidate. S-a sugerat ca in bolile
evoluand cu astfel de anticorpi s-ar perturba activarea
proteinei C si implicit s-ar opri degradarea proteolitica a
factorului V activat [9,10], iar cercetari recente au adus
argumente puternice in acest sens.

S-a demonstrat cd sub actiunea citokinelor
inflamatorii are loc o activare a unei metaloproteinaze
care cliveaza peptidul prin care se ancoreaza in celulele
endoteliale un receptor al proteinei C (endothelial protein C
receptor - EPCR) [11]. Ca urmare, nivelul acestui receptor,
devenit solubil, creste In plasma pacientilor cu lupus
eritematos sistemic (SLE), fiind inactiv, dar furnizdnd un
marker util pentru decelarea leziunilor endoteliale la astfel
de bolnavi [12]. Pe de alta parte, sciderea concentratiei de
receptor (EPCR) de pe suprafata endoteliilor vasculare va
reduce atat activarea proteinei C, cat si activitatea proteinei
C activate (APC), avand ca rezultat perturbarea unui
important mecanism anticoagulant [13].

S-a mai aratat ca Intre numerosii si heterogenii
anticorpi antifosfolipide, cei care recunosc si leagd B,
glicoproteina I (3,GPI) se fixeazd la suprafafa monocitelor
si a endoteliilor vasculare inducand expresia factorului
tisular (TF), cu rol de initiere a coagularii pe calea extrin-
secd, si totodatd determinad producerea si eliberarea de
citokine din monocite. Citokinele proinflamatorii astfel
eliberate, respectiv TNFa si IL-1B, actioneaza la randul lor
asupra endoteliilor vasculare care exprima chemokine
cu denumiri conventionale, cum sunt CX3CLI1 (care
faciliteaza aderarea plachetelor sangvine la colagen) si
CCLS5 (care induce agregarea acestor plachete). De notat
ca toate aceste efecte pot fi Impiedicate prin administrarea
compusului dehydroxymethylepoxiquinomycin (DHMEQ),
uninhibitor specific al factorului nuclear KB (NFkB). Aceste
date experimentale sugereaza ca efectele protrombotice ale
anticorpilor antifosfolipide care se leaga la B,GPI se exer-
citd prin NFkB, iar inhibarea acestui factor de transcriptie
de catre DHMEQ sau de catre un alt inhibitor notat MG132
ar putea fi de utilitate terapeutica [14] .

S-a sugerat ca un alt mecanism posibil prin care
anticorpii antifosfolipide determind tromboze ar fi o
competitie 1n legarea de celule intre acestia si anexina V.
Aceasta este o proteind anticoagulanta, care in momentul
activarii plachetare se leagd in prezenta ionilor de calciu
de fosfolipidele electronegative expuse pe suprafata
plachetelor, inhiband astfel legarea factorilor coagularii
de aceste suprafete [15,16].

Se cuvine a mai fi amintit cd nivele excesiv crescute
de citokine proinflamatorii asociate sau nu cu anticorpi
antifosfolipide inhiba activitatea kallicreinei [17] si
stimuleaza sinteza de inhibitor al activarii plasnminogenului
(PAI-1) in endotelii si in ficat [18], ajungandu-se astfel si
la o reducere a activitatii fibrinolitice, ceea ce favorizeaza
procesele trombotice.

De subliniat perspectivele terapeutice promititoare
ale inhibarii NFkB de catre DHMEQ, prin care se reduce
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concomitent inflamatia, precum si predispozitia la
tromboze, atenudndu-se activarea coagularii i reactivitatea
plachetelor sangvine.

O astfel de abordare terapeuticd apare cu atat mai
utild cu cat medicatia imunosupresivd cu prednison si
ciclofosfamida nu corecteaza toate anomaliile si nu exclude
aparitia recidivelor.

In acest sens este ilustrativa urmarirea evolutiei unei
paciente de 9 ani cu SLE evoluand cu hemoragii, anticorpi
antifosfolipide si prelungirea timpilor de coagulare (cel mai
evident modificat fiind timpul de protrombina efectuat cu
tromboplastind diluata 1:100, care la pacientad avea valoarea
de 144 secunde, iar la subiectii de control de 19-22 secunde).
Terapia cu prednison 30 mg la 2 zile si cu ciclofosfamida
75 mg la 2 zile a produs o normalizare a testelor explorand
coagularea si a oprit hemoragiile, in timp ce alte anomalii
de natura imunologica nu s-au corectat, persistand nivele
crescute de anticorpi antinucleari si antiADN, precum si
valori mult scdzute ale componentei ¢4 a complementului
(3 mgy/dl). Discrepanta intre testele explorand coagularea si
persistenta altor anomalii s-ar putea explica prin caracterul
policlonal al anticorpilor produsi in SLE, putandu-se
presupune ca in acest caz clona responsabila de efectul
lupus anticoagulant a fost mai susceptibila la terapia
imunosupresiva, fiind deprimata mai rapid si mai eficient.

Persistenta altor anomalii in sistemul imunitar
denotd insd o activitate a procesului patogen si implicit
riscul unor recéderi. De fapt, astfel de recaderi cu afectarea
rinichilor, ficatului §i cu dezvoltarea unui exsudat pleural
au survenit, iar in cele din urma bolnava a sucombat brusc
la domiciliu cu fenomene de asfixie acuta, suspectandu-se
un posibil trombembolism pulmonar [19]. Deoarece nu s-a
efectuat examen necroptic, ramane deschisa intrebarea daca
insuficienta respiratorie acutd a fost cauzatd de o virare a
mecanismelor hemostazei spre o stare protrombotica ducand
la trombembolism sau dacd a survenit o recrudescenta a
sindromului hemoragic. De fapt, s-au semnalat rare cazuri
de SLE decedate cu hemoragii pulmonare produse prin
rupturi ale arteriolelor [20], iar unele din astfel de cazuri nu
au fost insotite de hemoptizii [21].
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