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Abstract:

Objectives: to evaluate the significance of Pselectin and sCD40L levels for the evolution with
venous and arterial recurrent thrombosis in patients (pts.) with antiphospholipid syndrome (APS) secondary
to systemic lupus erythematosus (LES).

Methods: 20 pts. with APS secondary to LES diagnosed according to revised Sapporo classification
for APS criteria, mean age 47.87 (18-74) years, 16 women and 4 men were followed 24 months for the
evolution with recurrent thrombosis. Serum IgG or IgM anticardiolipin antibodies (aCL), serum Pselectin
and sCD40L (R&D Minneapolis, SUA) levels were assessed using standardised ELISAs method at baseline
and after 12 months. Statistics: ¢ test /ANOVA, logistic regression.

Results: APS pts. with a history of thrombosis had higher Pselectin levels then did APS pts. without
a history of thrombosis (256.63+£145.79 versus 121.85+101.47ng/dl; p=0.04). Pts. with APS showed higher
sCD40L levels than did subjects without a history of thrombosis (15402.29+15290.62 versus
9508.99+6164.03ng/dl; p=0.34). No significant correlation were observed between aCL levels in patients
with recurrent thrombosis and APS patients without reccurent thrombosis (194.25+237.59 versus
52.57+10.64UPL; p=0.13).

Conclusions: Pselectin seems to be a serologic test most likely to be correlated with reccurent
thrombosis in pts. with APS associated with LES.
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Introducere plasmatice si receptori celulari care sunt
Recurenta trombozei la pacientii cu sin- implicati in activarea celulard mediatd de
drom antifosfolipidic este crescutd, dar existd anticorpii antifosfolipidici. Cateva tipuri de
opinii divergente in ceea ce priveste tipul anti- celule printre care plachetele [3, 5, 14, 16],
corpilor sau al markerilor serologici care trebuie  monocitele si celulele endoteliale [11, 15, 17],
determinati pentru detectarea pacientilor cu risc au fost investigate privind contributia lor la
crescut de tromboza recurenta [4, 7, 8, 24]. patogenia sindromului mediat de prezenta
Existid numeroase studii in literaturd [1, anticorpilor antifosfolipidici. In prezenta
2, 6, 9, 13] care evidentiazd rolul anticorpilor anticorpilor antifosfolipidici au fost observate
antifosfolipidici (aFL) In determinarea eveni- activarea plachetard, expresia factorului tisular
mentelor trombotice, in special al trombozelor pe celulele endoteliale si leucocite si activarea
recurente si al morbiditatii legate de sarcind. sistemului complementului [11, 12, 18, 19],
Riscul este mai mare pentru prezenta LA decat oferind o posibild explicatie pentru manifestarile
pentru prezenta anticorpilor anticardiolipinici clinice ale sindromului. Probabil cea mai
(aCL), dar cand titrul anticorpilor antifosfo- acceptatd ipoteza este aceea ca anumiti aFL
lipidici este mare si riscul de tromboza este activeaza plachetele precum si alte celule si
mare [6, 26]. declangseaza tromboza. Este propus un scenariu
Cercetarile privind patogenia sindromu- 1in doud etape (,,two-hits)”: o activare initial
lui antifosfolipidic au fost centrate mult timp pe  subclinicd precum cea a plachetelor determina
ipoteza ca fosfolipidele incarcate negativ sunt expunerea unor suficiente fosfolipide anionice
tema centrald in jurul cdreia existd toate mani- care sd favorizeze fixarea beta,-glicoproteineil
festarile clinice ale bolii [25]. Astazi, cercetarile (f,-GPI), a anticorpilor anti-B,-GPI sau a altor
sunt focusate pe conceptul de activare celulara aFL, urmatid de o activare celulard completa,
[10, 25], care este considerat un mecanism cheie posibil legata de receptorii Fc.
pentru intelegerea fiziopatologiei sindromului. Studiile experimentale sugereaza ca
In ultimii 15 ani au fost identificate proteine trombocitele au un rol important in patogenia
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sindromului antifosfolipidic, iar CD62P (Pselec-
tina) si sCD40L sunt markeri independenti ai
activarii plachetare [7, 8, 24].

Obiectiv

Evaluarea semnificatiei nivelului seric al
Pselectinei si sCD40L pentru evolutia cu trom-
boze acute recurente arteriale sau venoase la
pacientii cu sindrom antifosfolipidic secundar
LES, precum si stabilirea corelatiei intre nivele
serice ale acestor markeri de activare si tipul
evenimentelor trombotice recurente (unice sau
multiple, arteriale sau venoase) in antecedentele
acestor bolnavi.

Metoda

Doudzeci de pacienti cu AFS secundar
LES diagnosticati conform criteriilor Sapporo
revizuite pentru AFS, cu varsta medie 47,87
(18-74) ani, 16 femei si 4 barbati au fost urma-
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riti 24 de luni pentru evolutia cu evenimente
trombotice recurente. Anticorpii aCL globali, tip
IgG, IgM, sau IgA si valorile serice ale
markerilor de activare plachetard Pselectina si
sCD40L (R&D Minneapolis SUA), au fost de-
terminate folosind metoda ELISA la momentul
includerii (V1) si dupa 12 luni (V2). Analiza
statistica a fost realizatd cu programul SPSS 7.0
(SPSS Inc., Chicago, IL). Analiza variantei (t-
test/ ANOVA) a fost utilizatd pentru a compara
mediile variabilelor continue. O valoare a
p<0.05 a fost considerata semnificativa statistic.

Rezultate

Pacientii cu SAF secundar LES si istoric
de tromboza recurentd au avut nivele ale V1
Pselectinei mai mari decat ale pacientilor fara
istoric de tromboza recurentd (256,63+ 145,79
versus 121,85+101,47ng/dl; p=0,04) (fig 1).

300 |

250

200 -

256,63
o

150 |

V1 Pselectina [ng/mi]

100 |

50

p=0,043* (ANOVA)

fara TR recurenta

cu TR recurenta

pacienti cu LES

Fig 1.Valorile Pselectinei la pacientii cu LES

Nu a existat o corelatie semnificativa
statistic intre pacientii cu si fara istoric de
tromboza recurentd in ceea ce priveste nivelele
sCD40L (15402,29+15290,62 versus 9508,99+
6164,03pg/dl; p=0,34) si respectiv aCL (194,25
+237,59 versus 52,57+10,64UPL; p=0,13). Nu
existd diferente semnificative intre valorile
V1sCD40L, V2 Pselectinei, si nici Intre titrurile
aCL (global, tip IgG, IgM) la pacientii cu SAF

secundar lupusului care au avut recurente
arteriale §i cei care nu au avut recurente
arteriale. Valorile V1 Pselectinei au fost semni-
ficativ mai mari la pacientii cu SAF secundar
LES care au prezentat recurentd arteriald
(256,63+£145,79 versus 121,85+101,47ng/dl;
p=0,04). De asemenea, valorile V2sCD40L au
fost semnificativ mai mari la pacientii care au
prezentat recurentd tromboticd venoasd in
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antecedente. (13433,2 + 8249,39 versus 5004,72
+ 3769,62pg/dl; p = 0,015). Nici la V1, nici la
V2 nu exista diferente semnificative statistic
intre valorile Pselectinei, sCD40L si respectiv
titrurile aCL globali, tip IgG,respectiv IgM intre
pacientii cu sindrom antifosfolipidic secundar
LES care au avut tromboza recurentd multipla si
cei fara trombozd multipld. Recurenta trombo-

T TR

ticd multipla a fost definita prin cel putin trei
episoade de tromboza arteriald si/sau venoasa la
un pacient cu sindrom antifosfolipidic. Patru
dintre cei cinci pacienti cu LES care au asociat
prezenta lupusului anticoagulant au prezentat
recurentd de trombozd, in timp ce doar noud
dintre cei 13 pacienti fara LA au prezentat trom-
boza recurenta.(Fig 2).

Fig.2 Recurenta trombozei la pacientii cu LES care asociaza LA

Discutii

Desi existd numeroase studii care au
raportat riscul trombozei arteriale sau venoase
determinat de prezenta aFL, existd importante
limite metodologice si diferente intre designul
studiilor care explicd rezultatele contradictorii
raportate.

Anomalii ale hemostazei, fibrinolizei,
endoteliului si trombocitelor, toate au fost
descrise in sindromul antifosfolipidic. Activarea
anormald din SAF poate reprezenta un status
»pre-embolic”. Continua activare plachetara si
endoteliala [15, 16, 18] prezenta in SAF
determinand un status procoagulant, poate fi
detectatda prin cresterea nivelelor serice ale
moleculelor de adeziune.

In studiul nostru pacientii cu SAF secun-
dar LES cu episoade trombotice recurente in

antecedente, au avut valori semnificativ crescute
ale V1 Pselectinei fata de cei fara evenimente
trombotice recurente, reflectind o crestere a
activarii plachetare. Determinarea acestor mar-
keri de activare plachetara poate reprezenta o
modalitate de identificare a pacientilor cu risc
tromboembolic crescut. De asemenea, Pselecti-
na poate reprezenta o tintd pentru demonstrarea
unor noi agenti terapeutici antitrombotici.

E del Rio Garcia si colaboratorii [7] au
studiat nivelele moleculelor de adeziune solubi-
le la trei grupuri de pacienti: 20 pacienti cu
sindrom antifosfolipidic primar sau secundar
lupusului eritematos sistemic (toti cu un episod
trombotic venos, arterial sau cu améandoud), 20
pacienti cu aFL fard niciun semn clinic si 20
martori sdnatosi. Prezenta aFL cu sau fard mani-
festari clinice a fost legata de cresterea nivelului
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seric al E-selectinei, un marker al activarii endo-
teliale. Concentratia sericd a [CAM-1, o mole-
culd care mediaza adeziunea celulelor circulante
a fost in limite normale (absenta evenimentelor
clinice pe perioada urmadririi cu posibilitatea
cresterii nivelului ICAM-1 legatd de aparitia
unor noi trombi) Prezenta unei cresteri simul-
tane a nivelului Pselectinei la pacientii cu SAF
argumenteaza existentei activarii plachetare la
acesti pacienti, fapt care ar putea explica mani-
festarile clinice ale acestei boli. Persistenta unor
nivele crescute ale moleculelor de adeziune
poate fi consecinta cresterii expresiei acestor
antigene ca o consecintd a unei tromboze recen-
te sau a unui avort.

Sistemul CD40—CD40 ligand (CD40L) a
fost implicat in fiziopatologia complicatiilor
aterotrombotice si in evaluarea prognosticului
bolilor cardiovasculare, precum si in procesul de
inflamatie §i tromboza [20,21,22,23]. Exprimat
pe suprafata plachetelor CD40L este apoi clivat
de pe plachete dupa o perioada de ore sau
minute, generand formarea unui fragment solu-
bil. Forma circulantd solubila a CD40L este
derivatd predominant de la plachetele activate si
reflectd astfel gradul activarii plachetare. Se
presupune cd nivelele crescute ale sSCD40L sunt
asociate cu un risc cardiovascular crescut.

Un grup de cercetatori [23] a investigat
relatia intre anticorpii antifosfolipidici si nivele-
le serice ale sCD40L la pacientii cu LES care
erau pozitivi pentru aFL. Grupul lor a demon-
strat ca nivelele serice ale sCD40L sunt mai
crescute la pacientii cu LES si aFL decat la
pacientii cu LES fard acesti anticorpi; specifi-
citatea acestei descoperiri a fost coroborata cu
lipsa de diferentd a activitdtii bolii intre cele
doua subgrupuri, care ar fi putut afecta nivelele
sCD401 intre cele doud subgrupuri. Pacientii cu
SLE aFL(+) si istoric de trombozd au avut
nivele serice mai crescute ale sCD40L decat
pacientii SLE aPL(+) fara istoric de tromboza,
in opozitie cu pacientii SLE aPL(-) cu tromboza
si cu pacientii cu SLE(+) cu istoric de tromboza
care au prezentat valori serice normale ale
sCD40L. Cum este cunoscut cd sCD40L exerci-
td un efect protrombotic, nivelele crescute ale
sCD40L pot reprezenta un nou mecanism de
tromboza in AFS.

In studiul nostru, pacientii cu evenimen-
te trombotice recurente au avut valori semnifi-
cativ crescute ale nivelelor V1 si V2 sCD40L,

reflectdnd o activare plachetara crescuta pe toata
perioada de urmadrire, aspect confirmat si de
valorile crescute ale P selectinei. Este primul
studiu care a efectuat determindri seriate ale
markerilor de activare plachetara la pacientii cu
sindrom antifosfolipidic Studiul nostru confirma
existenta unei corelatii Intre evenimentele trom-
botice si nivelele crescute ale Pselectinei ca
marker al activarii plachetare in sindromul
antifosfolipidic, desi existd multe alte aspecte
care trebuie investigate.

Limitele acestui studiu sunt reprezentate
de existenta unui lot mic de pacienti; de aseme-
nea populatia de studiu a avut o rata scazutd de
evenimente trombotice acute, desi pacientii au
prezentat un risc tromboembolic crescut.

Concluzie

Pselectina pare sa fie un marker care se
coreleazd cu existenta trombozei recurente la
pacientii cu sindrom antifosfolipidic secundar
LES.
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