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Studiu care a analizat patobiologia anticorpilor fosfolipidici in

manifestarea neurologica a bolii COVID-19.
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Un studiu publicat in prestigioasa revista THE LANCET de Laura A.Benjamin, Ross
W.Paterson et al. Antiphospholipid antibodies and neurological manifestations in acute
COVID-19: A single-centre cross-sectional study' a incercat si studieze si si analizeze
patogenicitatea anticorpilor antifosfolipidici din punct de vedere neurologic la boala COVID-
19. O prevalenta ridicata de anticorpi antifosfolipidici a fost raportata intr-o serie de cazuri la
pacienti cu manifestdri neurologice si bolnavi de COVID-19. Sindromul respirator sever acut
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ce cauzeazd boala COVID-19 nu este doar o infectie pulmonara
virald cu complicatii respiratorii periculoase pentru viatd dar si o afectiune care afecteaza
multiple organe ce este acompaniati de hipercoagulabilitate.? Evenimente tromboembolice la
nivel arterial, venos si de micro-circulatic au fost raportate frecvent.® * Desi
hipercoagulabilitatea indusd de septicemie este recunoscutd ca o complicatie a infectiilor
respiratoare severe, majoritatea pacientilor cu boala COVID-19 se prezintd cu concentratii
normale a factorilor de coagulare, cu un timp normal de protrombind si alte analize de
coagulare, precum si cu numere normale de trombocite, fapt care sugereaza ca boala COVID-
19 induce o stare protrombotici unici.’

Acest studiu este primul studiu care a Incercat sa examineze prevalenta si modul de manifestare
a anticorpilor antifosfolipidici si asociatia acestora cu manifestdrile neurologice ale bolii
COVID-19 la pacientii spitalizati si nespitalizati cu boala COVID-19. Au fost examinati 9
anticorpi fosfolipidici diferiti si s-a ardtat o prevalenta ridicatd a acestor anticorpi in randul
pacientilor COVID-19 cu complicatii neurologice si la pacientii spitalizati cu COVID-19 in
comparatie cu persoanele bolnave cu boala COVID-19 care nu au fost spitalizate. Trebuie notat
faptul ca s-a observat un nivel ridicat de anticorpi antifosfatidilserind/protrombina (aPS/PT
IgG) in asociatie cu manifestarea neurologica a bolit COVID-19, in mod special sub forma de
encefalomielitd diseminatd acutd (ADEM). Acest tip de anticorpi antifosfolipidici au fost de
asemenea asociati cu tromboembolisme venoase si cu afectiuni respiratorii (cu scaderea
necesititii de oxigen) in absenta inflamatiei sistemice (CRP). In contrast, anticorpii care au fost
observati la grupurile de control a pacientilor spitalizati cu boala COVID-19, anticorpii
anticardiolipinci (aCL IgA) si IgG au fost asociati cu hipercoagulabilitate (D-dimer elevat), cu
afectiuni respiratorii si renale (creatinind in crestere) si deci exprima fenomenele de complicatii
trombo-inflamatorii observate deja in boala COVID-19.° 7 Luate impreuni, toate aceste
rezultate oferd dovada omniprezentei anticorpilor fosfolipidici si ar putea indica spre rolul
patologic pe care acestia il au in cadrul boliit COVID-19 si in manifestarile neurologice ale bolii
COVID-19.

Anticorpii antifosfolipidici sunt un grup de anticorpi eterogeni care sunt importanti in
patogeneza sindromului antifosfolipidic, tintind diferite proteine plasmatice care leaga
fosfolipidele asa precum f,GPI si protrombina care leagd asa fosfolipide precum
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cardiolipinele.® Asociatia intre acesti anticorpi si infectii, in mod special infectiile virale este
recunoscuti.® Desi detectarea anticorpilor fosfolipidici in cazul infectiilor virale este in mod
normal accidentald, unii virusi asa precum hepatita C, genereaza anticorpi fosfolipidici care
sunt asociati cu tromboza.'® Generarea de anticorpi fosfolipidici in cazul virusului SARS-CoV-
2 poate fi explicatd prin mimetism molecular si prin formarea neoepitopilor (peptide) a
epitopului asemanator fosfolipidelor, prin intermediul proteinei S pe peretele celulei virale, fapt
care are induce generarea unor anticorpi antifosfolipidici.!’ Anticorpii generati impotriva
acestor proteine asemanatoare fosfolipidelor a virusului SARS-CoV-2 ar putea cauza un
raspuns imunogen daci aceste proteine sunt gisite in tesuturile native. In special, generarea
anticorpilor antifosfatidilserind/protrombina (aPS/PT IgG) in reactie incrucisatad cu proteinele
mielinice, in mod specific fosfatidilserina care este gasitd in abundenta in mielind, ar putea
conduce la aparitia encefalomielitei diseminate acute (ADEM).*? 1* Histopatologia unui caz de
ADEM a demonstrat patobiologia dependentd de mielina in absenta trombozei cerebrale. in
contrast, corelatia cu scaderea necesitdtii de oxigen si cresterea hipercoagulabilitatii (D-dimer
in crestere) in absenta inflamatiei sistemice(CRP) poate fi Tn mod probabil atribuitd trombozei
microvasculare respiratorii.'* Tomografia computerizati (CT) toracicd a cazului ADEM a aritat
aparitii bilaterale cu aspect de sticld mata care este caracteristica bolii COVID-19.%° in plus la
acestea, asociatia cu tromboembolia venoasa creste posibilitatea unor complicatii trombolitice
co-existente. De notat ca riscul ca anticorpii IgG aPS/PT sa persiste si s ducd la dezvoltarea
sindromului antifosfolipidic rimane o posibilitate.’® Sunt necesare studii longitudinale, mai
ales pentru evaluarea impactului clinic si pentru a formula o terapie adecvata.

Sindromul antifosfolipidic catastrofic (CAPS) implica desfasurari inflamatorii precum si
trombotice si afecteazd multiple organe in mod simultan.’” Organele afectate cele mai frecvent
sunt rinichii (73%) si pldmanii (60%), iar prezenta anticorpilor aCL este foarte comuna
(81%).1® La pacientii spitalizati cu COVID-19 fira complicatii neurologice, s-a observat nu
doar o ratd mai ridicatd de anticorpi aCL (21) dar si o asociatie cu afectiuni la nivelul mai
multor organe (respiratorii si renale) si hipercoagulabilitate (D-dimer elevat). Desi acesti
biomarkeri corelati In mod anormal ar putea indica in mod probabil prezenta CAPS in randul
pacientilor spitalizati cu boala COVID-19, nu sunt destule dovezi pentru a confirma acest fapt
si pentru grupul de pacienti cu complicatii neurologice care in mod general au suferit forme
sistemice mai putin severe ale bolit COVID-19.
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Praguri de titru moderat-ridicate pentru anticorpi antifosfolipidici au fost similare in grupurile
de pacienti COVID-19 cu complicatii neurologice (36,6% si respectiv 20%) si In grupurile de
pacienti spitalizati cu boala COVID-19 (53% si respectiv 19,1%) In comparatie cu grupul de
pacienti bolnavi cu COVID-19 care nu au fost spitalizati, doar 24,1% dintre acestia au avut
titre moderate. In plus la acestea grupul cu complicatii neurologice de la boala COVID-19 au
avut titre similare de anticorpi cu grupul de pacienti spitalizati cu boala COVID-19 de IgA si
IgG pentru aB,GPI, 1gM pentru aCL si IgG pentru aB,GPI — D1. IgM pentru aCL este de
remarcat, dati fiind prevalenta ridicata a pragurilor de titru moderat-ridicate pentru acesta. In
plus la acestea, corelatia cu hipercoagulabilitatea si bolile respiratorii presupune un potential
patogenic. De notat, fapt care este consistent si cu ale rapoarte, nu s-a observat o asociatie intre
IgM aCL si tromboza vaselor mari in venele pulmonare, venele profunde si arterele cerebrale.®

Identificarea unui titru foarte ridicat de IgGaD1p,GPI(>1000unitati/ml) este importanta.
B>GPI este o proteind plasmatica extrem de importanta in mentinerea hemostazei, anticorpi
patogenici impotriva acestei proteine pot duce la o stare protrombolitica.?° in plus la aceasta,
toate domeniile B,GPI sunt tintite de anticorpii antifosfolipidici, dar anticorpii cel mai
semnificativi clinic tintesc domeniul 1.2 Prezentarea intarziati, in cazul studiului curent, este
consistentd cu descrierea recentd a prezentarii bifazice a encefalopatiei, cu faza intarziata
(aproximativ 20 zile) fiind raportati ca cea mai severd.?? Mecanismele exacte nu sunt clare si
ar putea fi mediate imun. Insd, corelatia concurentd negativi cu aD1B,GPI si sciderea
necesitatii de oxigen, creste posibilitatea unei tromboze microvasculare in sistemul respirator
care ar putea si aibi loc si in creier.?®

In concluzie, studiul curent furnizeazi o prima observatie in patobiologia anticorpilor
fosfolipidici in manifestarea neurologica a bolii COVID-19. A fost identificatd o prevalenta
ridicatd a anticorpilor fosfolipidici Tn ambele grupuri spitalizate si s-a observat ca IgG aPS/PT
ar putea fi un factor importat In manifestarea a ADEM, mediata de niste mecanisme non-
trombotice in creier si in mod probabil este asociati cu complicatii trombotice sistemice. In
contrast, IgG si IgA aCL ar putea avea un rol patologic 1n cazul pacientilor spitalizati cu boala
COVID-19 fara complicatii neurologice. Studierea persistentei si potentialului impact clinic
longitudinal al anticorpilor antifosfolipidici este necesara pentru a formula o terapie adecvata.
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