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Zespol antyfosfolipidowy
a rzeszczepianie nerek — opis przypadku

STRESZCZENIE

Zespot antyfosfolipidowy to coraz czesciej rozpozna-
wana choroba autoimmunologiczna. W pracy przed-
stawiono opis przypadku 40-letniej kobiety, biorczyni
przeszczepu nerkowego, z wywiadem zakrzepicy zyl-
nej i tetniczej, niepowodzeniami potozniczymi, z to-

WSTEP

Zespo6t antyfosfolipidowy (APS, antiphos-
pholipid syndrome) jest uktadowa choroba au-
toimmunologiczna, w ktérej stwierdza si¢ ob-
jawy zakrzepicy zylnej i/lub tetniczej, niepowo-
dzenia potoznicze oraz obecnos¢ autoprzeciwcial
antyfosfolipidowych (APLA, antiphospholipid
antibody) obejmujacych przeciwciata antykar-
diolipidowe (ACL, anticardiolipid antibody)
i antykoagulant tocznia (LA, lupus anticoagu-
lant). Chorzy z APS kwalifikowani do zabiegu
przeszczepienia nerki stanowia grupe wysokie-
go ryzyka utraty przeszczepu nerkowego z po-
wodu powiklan zakrzepowych. Kwestig otwarta
pozostaje optymalizacja leczenia antykoagula-
cyjnego tych chorych.

OPIS PRZYPADKU

Przedstawiono przypadek 40-letniej ko-
biety, biorczyni przeszczepu nerkowego, ze
schytkowa niewydolnoscia nerek wlasnych
o nieznanej etiologii, ktora zostata przyjeta do
oSrodka autoréw niniejszej pracy w drugiej
dobie po zabiegu przeszczepienia nerki w celu
dalszej opieki potransplantacyjnej. Pacjentka

warzyszacg obecnoscig przeciwciat antyfosfolipido-
wych. Po przeszczepieniu nerki rozpoznano APS
i wdrozono przewlekig terapie doustnym antykoagu-
lantem w ramach wtdrnej profilaktyki zakrzepicy.
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Stowa kluczowe: zespét antyfosfolipidowy,
zakrzepica, przeszczepianie nerek

zostata zakwalifikowana do transplantacji jako
urgens naczyniowy z powodu braku dost¢pu do
hemodializ (HD) — kolejno wytwarzane prze-
toki tetniczo-zylne (AVE, arteriovenous fistula)
na przedramionach i lewym ramieniu ulegaty
zakrzepicy. Ostatnia czynna AVF na prawym
ramieniu wytworzona przed 12 miesigcami nie
byta wykorzystywana jako dost¢p do HD z po-
wodu masywnego obrzeku konczyny. W wyko-
nanym wowczas USG doplerowskim stwierdzo-
no zakrzepice zyly podobojczykowej prawe;j.
Zatozono cewnik ,,0stry”, a nastepnie typu
PermCath, przy uzyciu ktérego chora dializo-
wata si¢ do chwili przeszczepienia.

Na podstawie danych z wywiadu ustalono,
ze pacjentka zyla w poczuciu zdrowia, chociaz
przed kilkoma laty przebyla epizod submasyw-
nej zatorowosci plucnej. Z siedmiu cigz urodzi-
ta 2 zywe noworodki po 34 Hbd, 2 martwe plo-
dy przed 34 Hbd oraz wystapily 3 poronienia
samoistne po uptywie 10 Hbd. Przed dwoma
laty, z powodu niedowtadu kofczyny dolnej pra-
wej, hospitalizowano chora na oddziale neuro-
logicznym. Wéwczas stwierdzono stezenie kre-
atyniny w surowicy 5 mg/dl (N: 0,4-1,3), mocz-
nika 250 mg/dl (N: 24-40), dwuweglanéw
16 mmol/l, fosforanéw 10 mg/dl. Z uwagi na afa-
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zje, nasilajace si¢ zaburzenia §wiadomosci i ze-
spot piramidowy prawostronny wykonano jed-
nofazowa tomografie komputerowa glowy,
stwierdzajac hipodensyjny obszar wielkoSci 2 cm
odpowiadajacy ognisku niedokrwiennemu w za-
kresie unaczynienia przez t¢tnice Srodkowa
moézgu lewa. W ciagu kilku dni obserwowano
stopniowe zmniejszanie si¢ diurezy i narastanie
parametréw mocznicy. W badaniu USG nie
stwierdzono przeszkody w odplywie moczu.
Bezskutecznie forsowano diureze. W kolej-
nych pomiarach stezenie kreatyniny wynosito
10,2 mg/dl, mocznika 312 mg/dl, wodorowegla-
néw 9 mmol/l, Na 139 mmol/l, K 6,5 mmol/l,
Ca 5,9 mg/dl, fosforanéw 8,4 mg/dl. Podjeto de-
cyzje o rozpoczeciu leczenia nerkozastepcezego.
Pacjentke przekazano do osrodka dializ w rejo-
nie. Po 18-miesigcznym okresie hemodializo-
terapii, chora stracita 5 dostepéw do HD: dwa
z trzech zalozonych cewnikéw i trzy AVF (mimo
prob rekonstrukeji) ulegly zakrzepicy.

Wywiad rodzinny pacjentki byt réwniez
obciazony: rodzice zmarli nagle przed 60. ro-
kiem zycia (zawat serca i udar mézgu), brat
przebyl amputacje konczyny dolnej prawej
z powodu jej ostrego niedokrwienia, babcia
cierpiata na przewlekta chorobe nerek, zmar-
1a, nie doczekawszy dializ.

Przy przyjeciu do oSrodka pacjentka byta
w do$¢ dobrym stanie og6lnym, nie goraczko-
wata, diureza wynosita okoto 2 I/d. W bada-
niach laboratoryjnych stwierdzano poprawia-
jaca si¢ czynno$¢ przeszczepionej nerki. Cho-
ra otrzymata leczenie immunosupresyjne
w schemacie: steroidy, takrolimus, mykofeno-
lan mofetilu z indukcja basiliksimabem.

Z uwagi na typowy wywiad rozpoczeto dia-
gnostyke trombofilii. W morfologii krwi obwo-
dowej stwierdzono HCT 30%, WBC 10,4 G/l,
RBC 3,5 T/L, HGB 11 g%, PLT 145 G/l, nato-
miast w koagulogramie INR 1,1, wsk. Quicka
98 %, APTT 82 s. Oznaczone st¢zenie antytrom-
biny III wynosito 104%, st¢zenie fibrynogenu
6,2 g/l. W badaniu ogélnym moczu nie stwier-
dzono nieprawidtowosci. W surowicy nie wykryto
przeciwciat ANA, c- i p-ANCA, anty-dsDNA,
przeciwciat przeciw rybosomom, anty-ENA/SM,
anty-RNP, anty-La/SS-A, anty-Ro/SS-A, anty-
PM-Scl, anty-Scl-70, anty-Jo1. Nie stwierdzono
obecnosci przeciwcial przeciwplytkowych i lim-
focytotoksycznych. Pobrano surowice na ozna-
czenie ACL, ktorych stezenie byto podwyzszo-
ne i wynosito 0,290 GPL w klasie G immunoglo-
bulin (N: < 0,109) i 0,049 MPL w klasie M
immunoglobulin (N: < 0,156), wykonano test ko-
agulacyjny oparty na pomiarze czasu krzepnig-
cia, ktérym wykryto silny LA (oznaczona war-

to$¢ wynosita 2,64), nie wykryto przeciwciat prze-
ciwko b, glikoproteinie I. Stezenia sktadowych
dopetniacza pozostawaty w normie i wynosity C;
150 mg/dl (N: 90-207), C, 21 mg/dl (N: 17-52).
Oznaczono czynnik reumatoidalny — wynik
pozostawat w granicach normy. Wykluczono nie-
dobor biatka S i C, mutacj¢ czynnika V Leiden,
wykluczono defekt genu protrombiny i opornos$¢
na aktywowane biatko C. W toku poszukiwan
wtornych przyczyn zakrzepicy oznaczono prote-
inogram, fancuchy lekkie 11 k w surowicy i mo-
czu oraz antygeny nowotworowe AFP, CEA, Ca-
-19,9, Ca-125, uzyskujac wyniki prawidtowe. Wy-
kluczono infekcje HCV, HBV, CMV, EBV, HIV.
Na zdjeciu przegladowym klatki piersiowej uwi-
doczniono prawidtowy obraz narzadéw. W USG
jamy brzusznej nie znaleziono istotnych patolo-
gii. W badaniu USG doplerowskim zyt koniczyn
dolnych nie uwidoczniono skrzeplin. WartoSci
D-dimeréw pozostawaly w granicach normy.

Od momentu przeszczepienia pacjentka
pozostawala na profilaktycznej dawce heparyny
drobnoczasteczkowej (LMWH, low-molecular-
-weight heparin) iw 10. dniu hospitalizacji stwier-
dzono pojawienie si¢ wybroczyn na podudziach,
a w badaniach dodatkowych wykryto obnizenie
si¢ liczby PLT z wyj$ciowych 150 G/1 do 10 G/L.
Wystapito réwniez krwawienie z drég rodnych.
W badaniu przedmiotowym nie znaleziono no-
wych odchylen, chora nie goragczkowata, nie zgta-
szata dolegliwosci, diureza byla zachowana.
W pierwszej kolejnosci wstrzymano podaz lekéw
potencjalnie podejrzanych o wywolanie matoptyt-
kowosci (heparyna) oraz wykluczono hemolize
wewnatrznaczyniowa (stezenie bilirubiny i pota-
su, aktywnos$¢ LDH i stezenie haptoglobiny po-
zostawaly w granicach normy). Pobrano kolejny
raz probke krwi, uzywajac probéwki z cytrynia-
nem, uzyskano podobny wynik PLT. Wykluczo-
no DIC. Nie wykryto w surowicy przeciwcial prze-
ciwko trombocytom. Ze wzgledu na nasilenie
krwawienia z drég rodnych i nosa, postepujaca
anemizacje¢ chorej (obnizenie HCT do 22% przy
PLT 9 G/1), przetoczono koncentrat krwinek plyt-
kowych (KKP) oraz podano metylprednizoloni.v.
w dawce 1000 mg, przez nastepne dwie doby
podawano metylprednizolon po 500 mg i.v. Po
zaprzestaniu podazy heparyny, po przetoczeniu
KKP obserwowano ustabilizowanie si¢ PLT i sys-
tematyczny ich wzrost w ciagu kolejnej doby do
wartoSci 55 G/1. Klinicznie zauwazono poprawe
— objawy skazy krwotocznej zaczely si¢ wycofy-
wac. Nie podawano ponownie heparyny. Wobec
koniecznosci kontynuacji leczenia przeciwzakrze-
powego u chorej z silnym podejrzeniem APS wia-
czono do leczenia inhibitor czynnika Xa (fonda-
parinuks).
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»Chorzy z APS
kwalifikowani

do zabiegu
przeszczepienia nerki
stanowig grupe
wysokiego ryzyka
utraty przeszczepu
nerkowego

z powodu powikfan
zakrzepowych4¢

»U biorcow
przeszczepu
nerkowego, u ktorych
stwierdza sie
podwyzszone stezenia
APLA, kwestig otwartg
pozostajg rodzaj i czas
trwania leczenia
antykoagulacyjnego«4
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»Problem stanowity
pojawiajace sie
podczas leczenia
antykoagulacyjnego
grozne powiktania
krwotoczne
indukowane nie tylko
trudnosciami
uzyskania
terapeutycznych
wartosci INR, lecz
takze interakcjg miedzy
acenokumarolem

i steroidami«¢

mUwaza sie, ze
najbezpieczniejszym
postepowaniem

w profilaktyce
zakrzepicy u chorych

Z APLA jest stosowanie
antykoagulacji przez co
najmniej rok po
przeszczepieniu lub
dozywotnio u chorych
wysokiego ryzyka 44

Postepujac wedtug zalecen [1], po uply-
wie 12 tygodni oznaczono ponownie ACL
i LA, ktérych miana nadal pozostawaly pod-
wyzszone. Wilaczono leczenie acenokumaro-
lem (INR utrzymywany jest w granicach 2-3),
ktére pacjentka aktualnie otrzymuje. Steze-
nie kreatyniny wynosi 1,3 mg/dl.

DYSKUSJA

Zgodnie z triada Virchoffa do zakrzepicy
predysponuja sytuacje zaburzonego przeplywu
krwi w naczyniu, uszkodzenie §rédbtonka
i zmiany w sktadzie krwi na skutek niedoboru
lub obecnosci niepetnowartosciowych biatek
bioracych udziat w endogenne;j fibrynolizie.

Gdy chora zostala przyjeta do oSrodka
autoréw niniejszej pracy, podejrzenie trombo-
filii wysunigto na podstawie danych z wywia-
du: trudno$ci w utrzymaniu dostgpu naczynio-
wego z powodu zakrzepicy AVE, przebytego
epizodu zatoru tetniczego (TIA, transient
ischaemic attack), submasywnej zatorowosci
ptucnej oraz licznych strat ciaz. Zdarzenia te
wystapity w ciagu 5 lat. W toku diagnostyki
poszukiwano pierwotnych i wtoérnych przyczyn
trombofilii. Do najczestszych pierwotnych przy-
czyn trombofilii zalicza si¢ niedobér AT 111,
mutacj¢ czynnika V Leiden, niedob6r biatka
S i C, mutacje G20210/a genu protrombiny,
zwickszong aktywno$¢ czynnika VIII, IX, XI,
dysfibrynogenemieg; natomiast do przyczyn
wtornych zakrzepicy zalicza si¢ unieruchomie-
nie, uraz, operacje, nikotynizm, stosowanie
doustnej antykoncepcji, otytos¢, ciazg, pordd
i potdg, chorobe uktadowa i nowotworowa, hi-
perhomocysteinemig, poliglobulig.

W omawianym przypadku, po przeanali-
zowaniu wywiadu i dostepnych danych, usta-
lono, ze uktad objawdw spetnia kryteria rozpo-
znania APS. Aktualnie do postawienia roz-
poznania APS konieczne jest speinienie
jednego kryterium klinicznego i jednego labo-

ratoryjnego. U biorcéw przeszczepu nerkowe-
go, u ktorych stwierdza si¢ podwyzszone ste-
zenia APLA, kwestig otwarta pozostaja rodzaj
i czas trwania leczenia antykoagulacyjnego.
Nie ustalono jednoznacznie sposobu postepo-
wania u takich chorych [2].

W przedstawionym opisie pacjentka we
wczesnym okresie pooperacyjnym otrzymywa-
ta LMWH, a nastepnie po wystapieniu powikta-
nia w postaci matoptytkowosci indukowanej
heparyna (HIT, heparin induced thrombocytope-
nia) rozpoczg¢to podawanie fondaparinuksu.
Nastepnie profilaktyke przeciwzakrzepowa kon-
tynuowano acenokumarolem.

Wciaz brakuje randomizowanych badan
z udziatem reprezentatywnej grupy chorych.
Vaidya i wsp. [3] stosowali LMWH lub doust-
ne antykoagulanty (warfaryng¢) w grupie od-
powiednio 2 i 7 chorych z APS po przeszcze-
pieniu nerki z poczatkowo zadowalajacym
skutkiem klinicznym. Problem stanowily po-
jawiajace si¢ podczas leczenia antykoagulacyj-
nego grozne powiklania krwotoczne indukowa-
ne nie tylko trudnos$ciami uzyskania terapeu-
tycznych wartoSci INR, lecz takze interakcja
miedzy acenokumarolem i steroidami.

Z piSmiennictwa wynika, ze miana APLA
przed i po przeszczepieniu, mimo stosowania
immunosupresji, pozostawaly na poréwnywal-
nych poziomach [3, 4]. Réwniez rodzaj lekéw
immunosupresyjnych nie modyfikowat pozio-
mu przeciwcial APLA. Uwaza si¢, ze najbez-
pieczniejszym postepowaniem w profilaktyce
zakrzepicy u chorych z APLA jest stosowanie
antykoagulacji przez co najmniej rok po prze-
szczepieniu lub dozywotnio u chorych wyso-
kiego ryzyka (udokumentowany APS, wyso-
kie miano APLA, zakazenie HCV) [5, 6].

Na podstawie przedstawionego przypad-
ku nalezy zwrdci¢ uwage na koniecznos$¢ wni-
kliwej diagnostyki przyczyn trombofilii u pa-
cjentow z obciagzajacym wywiadem kwalifiko-
wanych do zabiegu przeszczepienia nerki.

PiSmiennictwo
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