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Zespot antyfosfolipidowy — wspotczesne kryteria rozpoznawania
I zasady leczenia

Antiphospholipid syndrome — an update on diagnosis and treatment

Abstract

Antiphospholipid syndrome (APS) was described by Hughes et al in 1986 and then by Harris et al in 1987. The symptoms of
disease are related to the presence of autoantibodies directed against plasma and serum proteins that form complexes with
phospholipids of cell membranes. The immunologic process involving vascular endothelium, thrombocytes and coagulation
factors is responsible for enhancement of procoagulation mechanisms and as a result — venous and arterial thrombosis.
Actual criteria of recognition of APS were published in 2006 as a result of 11" International Congress on Antiphospholipid
Antibodies which was taking place in 2004 in Sydney. Multiorgan symptoms of disease, criteria of recognition and methods
of treatment were discussed in the present paper.
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Streszczenie

Zespot antyfosfolipidowy (APS) zostat opisany po raz pierwszy przez Hughesa i wsp. w 1986 roku, a nastepnie przez Harrisa
i wsp. w 1987 roku. Objawy choroby zwigzane sg z obecnos$cig autoprzeciwciat skierowanych przeciwko biatkom tworza-
cym kompleksy z fosfolipidami bfon komérkowych. Toczacy sie proces immunologiczny zmienia wtasciwos$ci §rédbionka
naczyn krwionos$nych, piytek krwi i biatek uktadu krzepnigcia, prowadzac do rozwoju zakrzepicy
w naczyniach tetniczych i zylnych. Definicja APS ulegata wielokrotnym modyfikacjom, aktualnie obowigzuja kryteria
rozpoznawania ustalone w 2004 roku w Sydney podczas 11. Miedzynarodowego Kongresu dotyczgcego Przeciwciat
Antyfosfolipidowych, a opublikowane w 2006 roku. W pracy omdéwiono wielonarzagdowe objawy choroby, zasady jej
rozpoznawania i leczenia.

Stowa kluczowe: zespét antyfosfolipidowy, rozpoznawanie, leczenie
Pneumonol. Alergol. Pol. 2009; 77: 460-468

Wstep

Zespol antyfosfolipidowy (APS, antiphospho-
lipid syndrome) jest choroba o nieznanej etiologii,
skojarzona z obecnoscig heterogennej grupy auto-
przeciwciat skierowanych przeciwko biatkom oso-
cza tworzgcym kompleksy z fosfolipidami bton
komérkowych.

Jedna z hipotez dotyczacych patogenezy ze-
spolu zaktada, ze proces autoimmunologiczny ini-
cjowany jest u chorych z genetyczna predyspozycja
przez antygeny bakteryjne, wirusowe lub pasozyt-
nicze na drodze mimikry molekularnej [1, 2]. Po-
wstajgce autoprzeciwciata wchodza w reakcje
z biatkowymi kofaktorami (naleza do nich m.in.:
beta-2 glikoproteina I, protrombina, aneksyna 5
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i biatko C), a nastepnie tworza kompleksy z fosfoli-
pidami bton komérkowych [1]. W wyniku tej reakcji
dochodzi do ekspresji czynnika tkankowego w ko-
morkach §rédbtonka naczyn oraz w monocytach,
agregacji plytek krwi oraz zmniejszenia aktywnosci
biatka CiS. Procesy te prowadza do rozwoju zakrze-
picy w naczyniach tetniczych i zylnych [1, 3, 4].

Zespdt antyfosfolipidowy zostal opisany po raz
pierwszy jako zesp6l antykardiolipinowy przez Hu-
ghesa i wsp. [5] w 1986 roku. Harris i wsp. [6] w 1987
roku zmienili nazwe zespolu na antyfosfolipidowy
i podali jego pierwsze kryteria klasyfikacyjne, ktére
obejmowaly: zakrzepice tetnicza lub zylna (przynaj-
mniej jeden epizod), utrate ciazy (przynajmniej dwa
epizody), matoptytkowosé oraz obecnosé antykoagu-
lantu toczniowego (w osoczu) lub przeciwcial anty-
kardiolipinowych (w surowicy i/lub osoczu) w klasie
IgG lub IgM w stezeniu przekraczajacym 20 jednostek,
stwierdzanych dwukrotnie w odstepie 8 tygodni. Od
tego czasu zasady rozpoznawania choroby byly wie-
lokrotnie uzupetniane. Aktualnie obowigzuja kryte-
ria ustalone podczas 11. Miedzynarodowego Kongre-
su dotyczacego Przeciwcial Antyfosfolipidowych, kt6-
ry odbyt sie w 2004 roku w Sydney [7, 8].

Kryteria diagnostyczne zespotu antyfosfolipidowego

Zespot antyfosfolipidowy jest to stan, gdy spet-
nione jest przynajmniej jedno z kryteriéw klinicz-
nych i przynajmniej jedno sposéréd kryteriow la-
boratoryjnych wymienionych ponizej.

Kryteria kliniczne

1. Zakrzepica w naczyniu tetniczym lub zylnym
potwierdzona metodami obrazowymi (USG,
badanie kontrastowe) lub badaniem mikrosko-
powym, pod warunkiem, ze w badanym pre-
paracie nie wystepuja zmiany zapalne obejmu-
jace Sciane naczynia.

2. Niepowodzenia potoznicze pod postacia:

a) jednego lub wiecej obumarcia (z niewyjasnio-
nego powodu) morfologicznie prawidlowego
plodu, w okresie od 10. tygodnia ciazy

albo

b) jednego lub wiecej przedwczesnych uro-
dzen morfologicznie prawidlowego nowo-
rodka przed 34. tygodniem ciazy z powo-
du rzucawki, ciezkiego stanu przedrzu-
cawkowego lub niewydolnosci fozyska

albo

c) trzech lub wiecej kolejnych samoistnych
poronien przed 10. tygodniem ciazy, po
wykluczeniu przyczyn anatomicznych
lub hormonalnych u matki oraz chromo-
somalnych u obojga rodzicéw.

Kryteria laboratoryjne

Kryteria laboratoryjne APS dotycza obecnosci:
— podwyzszonego miana przeciwcial antykar-

diolipinowych (aCL),

— podwyzszonego miana przeciwcial przeciwko
beta-2 glikoproteinie I (B2GPI),
— obecnosci antykoagulantu tocznia (LAC).

Objawy kliniczne wystepujace w przebiegu
APS musza by¢ zwigzane czasowo z wykryciem
przeciwciat (nie krécej niz 12 tygodni i nie diuzej
niz 5 lat po wykryciu przeciwciatl) [7, 8]. Niepra-
widlowe wyniki badan laboratoryjnych powinny
by¢ stwierdzone dwukrotnie w odstepie 12 tygo-
dni [7, 8]. Pozwala to na wykluczenie przypadkéw,
w ktérych przeciwciala antyfosfolipidowe (gtow-
nie antykardiolipinowe) pojawiaja sie przejsciowo
i nie maja znaczenia klinicznego [9, 10].

Do oznaczania aCL i przeciwcial skierowa-
nych przeciwko B2GPI powinno sie uzywaé wy-
standaryzowanych testéw opartych na metodzie
ELISA. W przypadku oznaczania aCL polecane sa
testy, w ktérych antygenem jest kardiolipina po-
chodzenia ludzkiego [11]. Za nieprawidlowe wy-
niki testu ELISA uwaza sie Srednie i wysokie mia-
na przeciwcial klasy IgG (GPL) lub IgM (MPL) prze-
kraczajgce 40 jednostek (aCL) lub wartos¢ 99 per-
centyla (aCL, B2GPI) dla populacji zdrowej [7, 8].

Przeciwciata przeciwko B2GPI, ktérych ozna-
czanie zalecono po raz pierwszy w czasie kongre-
su w Sydney, wykazuja duza swoistos¢ w odnie-
sieniu do APS, sa niezaleznym czynnikiem ryzy-
ka zakrzepicy i utraty cigzy [7]. W 3-10% przypad-
kéw APS sa jedynym wykrywalnym przeciwcialem
antyfosfolipidowym [7, 11].

Przeciwciata aCL sg mniej swoiste, wystepuja
u 2-5% ludzi zdrowych w wieku §rednim, 1-10%
kobiet w prawidtowej ciazy i az u 50% 0s6b powy-
zej 70. rz. Wyniki fatszywie dodatnie w klasie IgM
moga dotyczy¢ chorych, u ktérych stwierdzane sa
krioglobuliny lub czynnik reumatoidalny [7]. Po-
jawiaja sie w przebiegu przewleklych zakazen bak-
teryjnych (trad, kilta, borelioza, Helicobacter pylo-
ri), wirusowych (HBV, HCV, HIV, CMV, parwowi-
rus B19, Varicella zoster) oraz pasozytniczych (tok-
soplazmoza, malaria). Indukcja tych przeciwciat
moze niekiedy prowadzié¢ do rozwoju APS, ale
w wiekszo$ci przypadkéw ma charakter przemija-
jacy i nie posiada znaczenia klinicznego [2, 11].

Przeciwciata anty B2GPI i antyprotrombino-
we wykazujace aktywnos¢ LAC sa najsilniejszym
czynnikiem ryzyka zakrzepicy i utraty cigzy. Test
LAC powinien by¢ wykonywany metoda koagula-
cyjna wedlug zasad ustalonych przez International
Society on Thrombosis and Haemostasis [7, 9, 11].
Algorytm oznaczania aktywno$ci LAC oparty jest
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na 3 testach. Sa to: czas czeSciowej tromboplasty-
ny po reaktywacji (aPTT), czas krzepniecia osocza
po dodaniu jadu zmii Russela (ARRVT) i rozcien-
czony czas protrombinowy [7, 11]. W celu wyklu-
czenia obecnosci LAC wskazane jest wykonanie
2 testéw [7, 11]. Badanie jest niemiarodajne u cho-
rych leczonych przeciwzakrzepowo heparyna lub
doustnym antykoagulantem oraz w wypadku za-
nieczyszczenia badanej prébki fosfolipidami [7,
10-12]. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku
niewlasciwego przygotowania krwi do badania
(zbyt duze stezenie fosfolipidéw bton komérko-
wych pochodzacych z ptytek krwi). Prawidlowo
wykonany test na obecnosé¢ LAC wykazuje duza
swoisto$¢ dla rozpoznania APS [13]. Aktywnos¢
LAC stwierdza sie tylko u 1% oséb zdrowych.

W odniesieniu do kryteriéw laboratoryjnych
wyodrebnione zostaly 3 kategorie: kategoria I —
obecne wiecej niz jedno kryterium laboratoryjne,
kategoria II a — obecny tylko LAC, II b — obecne
tylko aCL, IT ¢ — obecne tylko przeciwciala prze-
ciwko B2GPI [8, 11]. Wyzej cytowany podziat bedzie
mial najprawdopodobniej zastosowanie praktyczne,
gdyz jest zwigzany z r6znymi postaciami kliniczny-
mi APS, na przyklad zakrzepica zyl glebokich oraz
niepowodzenia poloznicze wystepuja gléwnie w gru-
pach I, Il aill ¢, natomiast zakrzepica naczyn wien-
cowych gtéwnie w grupach I, [T b i IT ¢ [14].

U czesci chorych APS jest jedyna stwierdzang
choroba autoimmunologiczng, w pozostalych przy-
padkach towarzyszy innej chorobie autoimmuno-
logicznej, przede wszystkim toczniowi rumienio-
watemu uktadowemu (TRU) i reumatoidalnemu
zapaleniu stawéw (RZS). Postaci te okreslano daw-
niej jako zespotl antyfosfolipidowy pierwotny
i wtérny. Obecnie szczegblne watpliwosci budzi
okreélenie APS wtérnego, gdyz w duzym odsetku
przypadkéw objawy kolagenozy pojawiaja sie réw-
noczesnie lub po dluzszym okresie trwania APS.
Bardziej wlasciwym okresleniem, zalecanym przez
uczestnikéw konferencji w Sydney, jest wiec ,,APS
wspoblistniejgcy z inng chorobg autoimmunolo-
giczna” [7, 8]. Zespol antyfosfolipidowy bywa roz-
poznawany réwniez w przebiegu innych schorzen
(tab. 1), miedzy innymi w przebiegu zakazen i cho-
réb nowotworowych, jednak w tych przypadkach
trudno oceni¢ jednoznacznie, czy zakrzepica jest
zwigzana z obecno$cig patologicznych autoprze-
ciwcial, czy tez jest konsekwencja innych czynni-
kéw ryzyka (unieruchomienie, prokoagulacyjne
dziatanie nowotworu) [15]. Na kongresie w Syd-
ney zalecono ponadto, aby rozpoznajac zakrzepi-
ce w przebiegu APS, zaznaczy¢, czy u chorego
wspblistniejg inne czynniki ryzyka zakrzepicy (7,
8], wymienione w tabeli 2.

Tabela 1. Choroby i stany, ktérym czgsto towarzyszy wystepo-
wanie przeciwciat antykardiolipinowych w surowicy

Table 1. Diseases associated with the presence of anti-
cardiolipin antibodies in serum

Autoimmunologiczne
Toczen rumieniowaty uktadowy (TRU)
Choroba toczniopodobna (LLD, lupus like disease)
Reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS)
Nowotwory zto$liwe
Choroby indukowane przez leki
Naduzywanie alkoholu
Stosowanie doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych
Choroby zakazne (HIV, HCV, CMV, borelioza, trad, parwowiroza)
Zapalenie stawoéw z zajeciem kregostupa
Inne: sarkoidoza, schytkowa niewydolno$¢ nerek, marskos$¢ watroby

Tabela 2. Dodatkowe czynniki ryzyka zakrzepicy

Table 2. Additional risk factors for thrombosis

Wiek: mezczyzni > 55. rz., kobiety > 65. rz.

Wrodzona trombofilia

Stosowanie doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych

Zespot nerczycowy

Choroby nowotworowe

Unieruchomienie

Stan po zabiegu operacyjnym

Zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym (hiperlipidemia, otyto$¢)
Palenie tytoniu

Objawy kliniczne zespotu antyfosfolipidowego

Najczestszym objawem klinicznym APS jest za-
krzepica, ktéra wystepuje u 59% chorych w naczyniach
zylnych, u 28% w naczyniach tetniczych, u 13% za-
rowno w naczyniach zylnych, jak i tetniczych [11, 15].

Objawy zakrzepicy zylnej dotycza najczesciej
zyt gtebokich konczyn dolnych [15]. Mniej typo-
wa lub rzadka lokalizacja zakrzepicy zylnej w APS
dotyczy: zyt gtebokich koniczyn gérnych, zyt sr6d-
czaszkowych, zyly gtéwnej gornej i dolnej, zyt
watrobowych (zesp6t Budd-Chiari), zyly wrotnej,
zyl nerkowych i zyl siatkéwki [11, 15].

W potowie przypadkéw zakrzepicy zyt glebo-
kich koniczyn dolnych dochodzi do zatorowosci
plucnej [15]. Material skrzeplinowy w tetnicach
plucnych u chorych z APS moze réwniez pocho-
dzi¢ z naczyn zylnych innych narzadéw lub by¢
generowany in situ.

Skrzepliny zlokalizowane w tetnicach po-
wstaja miejscowo, moga tez pochodzié¢ z innych
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Tabela 3. Objawy, ktére moga wystepowac w przebiegu APS, nieujete w klasyfikacji z Sydney

Table 3. APS-related symptoms, not included in Sydney criteria of disease

Dziedzina medycyny

Objawy kliniczne i odchylenia w badaniach laboratoryjnych

Matoptytkowos$¢ (< 100 tys.), niedokrwistosé autoimmunohemolityczna, rozsiane krzepnigcie wewnatrz-

Hematologia

naczyniowe, zakrzepowa plamica matoptytkowa
Ginekologia Endometrioza, HELLP (hepatopatia, hemoliza, trombocytopenia w cigzy)
Ortopedia Jafowa martwica kosci

Dermatologia Sinos¢ siatkowata, owrzodzenia skory

Padaczka, migrena, zespét podobny do stwardnienia rozsianego, poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, plgsawica

Zmiany w obrebie zastawek serca, powiktania po angioplastyce, skrzepliny w jamach serca, kardiomiopatia/

Nefropatia (mikroangiopatia tt. doprowadzajacych i naczyn wiosowatych ktebkéw nerkowych),

Neurologia
Pulmonologia Rozlane krwawienie pgcherzykowe, zespét ostrej niewydolnosci oddechowej
Kardiologia
/zapalenie mig$nia sercowego
Nefrologia
ostra niewydolnos¢ nerek
Okulistyka Nagta utrata wzroku

Laryngologia Nagta utrata stuchu

Endokrynologia Niedoczynno$¢ przysadki
Psychiatria

Transplantologia

Psychozy, zaburzenia funkcji poznawczych, demencja

Zakrzepica naczyn w przeszczepionym narzadzie

Drukiem pogrubionym zaznaczono objawy i zespoty chorobowe zwigzane z zakrzepica w obrgbie matych naczyn i/lub udzialem mechanizméw immunologicznych

naczyn tetniczych lub z jam serca. Nie bez znacze-
nia dla procesu powstawania skrzepliny tetniczej
jest wspdlistniejacy proces przyspieszonej
miazdzycy tetnic zwiazany z APS [14-16]. Zakrze-
pica tetnicza moze dotyczy¢ aorty i/lub tetnic od-
chodzacych od tuku aorty, tetnic biodrowych
iudowych, nerkowych, krezkowych, tetnic mézgo-
wych oraz wiencowych [15]. Objawy kliniczne sg
zwiazane z niedokrwieniem/zawatem w obszarze
unaczynienia zajetego naczynia. Najczestszym
objawem klinicznym zakrzepicy tetniczej jest udar
mozgu wystepujacy u 13% chorych z APS, w 7%
przypadkéw wystepuja objawy przejSciowego nie-
dokrwienia mézgu (TIA, transient ishemic attack),
u okoto 3% chorych — zawat serca [15].

Wiele objawéw klinicznych i zespoléw cho-
robowych jest zwiazanych przyczynowo z APS, ale
ze wzgledu na zbyt mata swoisto$¢ lub niedosta-
tecznie poznany patomechanizm nie zostaly one
ujete w klasyfikacji z Sydney [15, 17]. Objawy te
wymieniono w tabeli 3.

Klasyczne opisy zakrzepicy zylnej i tetniczej
dotycza naczyn duzego i $redniego kalibru, jednak
w wielu zespotlach opisywanych w przebiegu APS
zakrzepica objete sg réwniez mate naczynia. Nale-
zy do nich miedzy innymi katastrofalny zesp6t
antyfosfolipidowy (CAPS, catastrophic antiphos-
pholipid syndrome) [15] i niektore z zespotow wy-
mienionych w tabeli 3. W patomechanizmie ze-
spolow, takich jak: ARDS, krwawienie pecherzy-

kowe czy niedokrwistos¢ hemolityczna i matoptyt-
kowos¢, istotny jest udzial mechanizméw immu-
nologicznych zwiazanych z: aktywacja uktadu do-
pelniacza, wydzieleniem molekut stymulujacych
adhezje (E-selektyna, ICAM-1, VCAM-1) oraz re-
krutacja i pobudzeniem neutrofilow [4].

Katastrofalny zespot antyfosfolipidowy

Katastrofalny zesp6t antyfosfolipidowy (CAPS),
opisany przez Ashersona w 2003 roku [18], jest to
postaé APS o gwaltownym przebiegu, zwiazana
z mikrokoagulopatia (zakrzepica dotyczy matych na-
czyn i pojawia sie jednoczesnie w wielu narzadach)
[15, 18, 19]. Bywa rozpoznawany u 1% chorych
z APS [15, 18, 19], moze jednak tez wystapi¢ jako
pierwsza manifestacja zespolu antyfosfolipidowego.

U 1/3 chorych rozwéj CAPS poprzedza infek-
cja [15, 19]. Czynnikami inicjujacymi moga by¢
takze uraz, inwazyjne badanie diagnostyczne lub
reakcja polekowa [15, 19].

Kryteria rozpoznania, ustalone na konferencji
w Taorminie w 2002 roku, obejmuja:

— objawy zakrzepicy dotyczacej trzech lub wie-
cej narzadow, uktadéw i/albo tkanek,

— wystapienie objawéw narzadowych jednocze-
$nie lub przed uplywem tygodnia,

— potwierdzenie badaniem histopatologicznym
niedrozno$ci matych naczyn w obrebie przy-
najmniej jednego narzadu lub tkanki,
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— stwierdzenie w badaniach laboratoryjnych
podwyzszonego miana przeciwcial antyfosfo-
lipidowych (LAC i/lub aCL i/lub aB2GPI).
Pewne rozpoznanie CAPS wymaga spelnie-

nia wszystkich 4 podanych kryteriow diagno-

stycznych, w przypadku spelnienia 3 z podanych
kryteriéw rozpoznanie CAPS jest prawdopodob-

ne [15, 19].

Klinicznie CAPS manifestuje si¢ ostra nie-
wydolno$cig wielonarzadowa dotyczacg uktadu
krazenia i oddychania, nerek i nadnerczy, osrod-
kowego ukladu nerwowego. Najczestszym obja-
wem jest ostra niewydolno$¢ nerek z biatkomo-
czem, obecna u 78% chorych, objawy ptucne
(ARDS, krwawienie pecherzykowe) wystepuja
u 66%, zwigzane z zajeciem OUN (drgawki, zabu-
rzenia S$wiadomosci, §piaczka) — u 56%, ostra
niewydolnos$¢ serca w przebiegu zakrzepicy
drobnych naczyn miokardium — u 50% chorych
[15, 18, 19]. W polowie przypadkéw wystepuja
réwniez objawy skérne pod postacig owrzodzen
w zakresie nosa, uszu, policzkéw i opuszek pal-
cow zwigzanych z zakrzepica drobnych naczyn
[15, 19]. U 25% chorych dochodzi do ostrej nie-
wydolnoéci nadnerczy [19].

W badaniach laboratoryjnych stwierdzana
jest maloptytkowosé (60-68% chorych), niedo-
krwisto$¢ hemolityczna z dodatnim odczynem
Coombsa (26% chorych), niekiedy obraz DIC
[18, 19]. Smiertelnosé w przebiegu CAPS wynosi
30-50% [15, 19]. Wiekszos¢ chorych, ktérzy
przezyli CAPS, pozostaje w remisji podczas
przewleklej antykoagulacji. Nawroty choroby sa
rzadkie.

Leczenie objawéw zespotu antyfosfolipidowego

Ze wzgledu na bogatg symptomatologie doty-
czaca wielu narzadéw APS bywa rozpoznawany
i leczony z op6znieniem. Sytuacje utrudnia fakt,
ze nie opracowano zasad leczenia APS we wszyst-
kich specjalnosciach.

Zasady leczenia oraz wtoérnej profilaktyki
zakrzepicy zylnej w zespole
antyfosfolipidowym

Najnowsze wytyczne dotyczace leczenia prze-
ciwzakrzepowego zostaty opublikowane w 2008
roku przez Amerykanskie Kolegium Lekarzy Cho-
rob Klatki Piersiowej (ACCP) [20]. W tym samym
roku ukazaly sie rowniez wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) dotyczace
diagnostyki i leczenia zatoru tetnicy ptucnej [21].
W obu tych doniesieniach wspomniano o leczeniu
zakrzepicy u chorych z APS.

Zasady leczenia zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej u chorych z APS nie odbiegaja od sche-
matu stosowanego u chorych bez APS [11, 20]. Sto-
sowana jest heparyna drobnoczasteczkowa
(LMWH, low molecular weight heparyn) w dawce
terapeutycznej podskérnie albo heparyna niefrak-
cjonowana (UFH, unfractionated heparin) w cig-
glym wlewie dozylnym. Stosowanie UFH jest le-
czeniem z wyboru u osé6b otylych, z niewydolno-
$cig nerek, w przypadku zagrozenia powiklaniami
krwotocznymi oraz w przypadkach niestabilnych
hemodynamicznie, gdy moze zachodzi¢ koniecz-
no$¢ leczenia trombolitycznego [11, 20, 21].
W pierwszej dobie leczenia heparyna rozpoczyna
sie podawanie doustnego antykoagulantu pod kon-
trolg INR. Podawanie heparyny mozna zakonczy¢
najwczesniej po 5 dobach leczenia, w drugiej do-
bie uzyskiwania terapeutycznego INR (2-3) [11, 20].
U chorych z APS pewne kontrowersje budzi spo-
s6éb monitorowania leczenia przeciwzakrzepowe-
go podczas stosowania UFH albo doustnych anty-
koagulantéw, gdyz obecno$é przeciwciat wykazu-
jacych aktywnos$é LAC moze wplywaé zar6wno na
aPTT, jak i na czas protrombinowy.

U chorych z pierwszym epizodem zakrzepicy
w przebiegu APS zalecana jest wtdérna profilakty-
ka przeciwzakrzepowa doustnym antykoagulan-
tem z utrzymywaniem INR w granicach 2-3 [11,
20-22]. W zwigzku z duzym ryzykiem nawrotu za-
krzepicy po przerwaniu leczenia (ok. 30% rocz-
nie) u chorych z APS, zaleca sie stosowanie wtér-
nej profilaktyki przeciwzakrzepowej przez 12 mie-
siecy lub dluzej, niekiedy do kotica zycia, jezeli
stwierdzane sg wysokie miana przeciwciat antyfos-
folipidowych [11, 20, 22].

Badania kliniczne dotyczace wplywu bardziej
intensywnej antykoagulacji (stosowanie doustne-
go antykoagulantu we wtérnej profilaktyce z do-
celowym INR 3-4) na przebieg APS nie wykazaly
zmniejszenia czestoSci nawrotow zakrzepicy, na-
tomiast obserwowano wzrost ryzyka powiklan
krwotocznych [23, 24]. Prace te zapoczatkowaly
szeroka dyskusje na temat optymalnego leczenia
zakrzepicy u chorych z APS. Khamasta i wsp. [25]
i Rickles i wsp. [26] podkreslaja, ze do badani cyto-
wanych wyzej nie rekrutowano chorych z nawro-
tami zakrzepicy w czasie antykoagulacji oraz, ze
u czesci chorych leczonych intensywnie nie osia-
gnieto INR 3-4, dlatego tez wynikéw tych badan nie
mozna stosowaé do caltej populacji chorych z APS.

Wytyczne ACCP [20] zalecaja u chorych
z nawrotowsq zakrzepica w przebiegu APS zwiek-
szenie intensywnosci antykoagulacji z docelowym
wynikiem INR 2,5-3,5, inni autorzy proponuja
utrzymanie wyzszych wartosci INR (3-4) [22],
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Tabela 4. Zasady leczenia APS w ciagzy

Table 4. Currently recommended treatments of APS in pregnancy

Posta¢ kliniczna

Stosowane leki

Niepowodzenia potoznicze bez wywiadu zakrzepicy

ASA 75-150 mg/dobe i heparyna (UFH 5000 j. 2 x na dobe s.c. albo LMWH — profi-

laktyka pierwotna), po porodzie: LMWH — profilaktyka pierwotna (6—12 tyg.)

Niepowodzenia potoznicze i zakrzepica w wywiadzie

ASA 75-150 mg/dobe i LMWH w dawce wtérnej profilaktyki (mozna rozdzieli¢ na

2 dawki), po porodzie — LMWH (jw.) lub DA

Zakrzepica w wywiadzie bez niepowodzen potozniczych  Jak wyzej
Swiezy epizod ZCHZZ

UFH — wlew dozylny pod kontrolg aPTT albo LMWH — dawka lecznicza

ASA — kwas acetylosalicylowy, LMWH — heparyna drobnoczasteczkowa, UFH — heparyna niefrakcjonowana, DA — doustny antykoagulant

ewentualnie dotaczenie lekéw przeciwptytko-
wych: kwasu acetylosalicylowego, tiklopidyny,
klopidogrelu [11, 22, 25]. W tej grupie chorych le-
czenie prowadzone jest do konica zycia. Nieliczni
chorzy z bardzo aktywna postacig zespolu wyma-
gajg przewleklego stosowania leczniczych dawek
heparyn drobnoczasteczkowych [11, 22, 27].

Problem stanowi leczenie zakrzepicy u cho-
rych z APS i maloplytkowoscig. Niekiedy stan ten
wymaga réznicowania z maloptytkowoscig pohe-
parynowa (HIT, heparin induced trombocytopenia).
Opisano kazuistycznie stosowanie w takich sytu-
acjach klinicznych posredniego inhibitora czynni-
ka Xa, jakim jest syntetyczny pentasacharyd — fon-
daparinuks [22, 28, 29].

Zasady leczenia oraz wtoérnej profilaktyki
zakrzepow tetniczych u chorych
z zespolem antyfosfolipidowym

Zasady leczenia zakrzepicy tetniczej sa takie
same jak w przypadku zakrzepicy zylnej. Wedtug
wytycznych ACCP z 2008 roku [20] zalecana jest
réwniez w tych przypadkach wtérna profilaktyka
przeciwzakrzepowa doustnym antykoagulantem
z docelowym INR wynoszacym 2-3. Jednakze wie-
lu autoréw podkresla, ze w niektérych przypad-
kach zakrzepicy tetniczej u chorych z APS skutecz-
ne zapobieganie nawrotom wymaga przewleklego
stosowania doustnego antykoagulantu z docelo-
wym INR 3-4 [22, 25, 30]. Bick i wsp. [31] propo-
nuja stosowanie skojarzonego leczenia przeciwza-
krzepowego LMWH i kwasem acetylosalicylowym
w przypadkach z jednoczesng zakrzepica naczyn
tetniczych i zylnych, a w szczegd6lnosci przy epi-
zodach dotyczacych siatkéwki i osrodkowego ukta-
du nerwowego.

Zasady leczenia zespolu antyfosfolipidowego
w ciazy

Postepowanie u ciezarnych z APS ma na celu
przeciwdziatanie zakrzepicy tozyskowej oraz sty-

mulowanie interleukiny 3, ktéra stanowi czynnik
wzrostowy dla trofoblastu [32]. Stosowane leki to
kwas acetylosalicylowy (ASA) w malej dawce, nie-
przekraczajacej 150 mg/dobe, ktdra jest w Swietle
ostatnich badan bezpieczna dla matki i dziecka,
oraz UFH lub LMWH [22, 32-34]. Z uwagi na
wiekszg tatwos$¢ stosowania (dawkowanie 1 X na
dobe), przy poréwnywalnej skutecznosci, w ostat-
nich wytycznych ACCP polecane sg heparyny
drobnoczasteczkowe [34]. Doustne antykoagulan-
ty sa przeciwwskazane w I trymestrze cigzy (ze
wzgledu na dziatanie teratogenne) oraz w III try-
mestrze (ze wzgledu na zwiekszone ryzyko powi-
ktan krwotocznych) [21].

Zasady leczenia APS w cigzy podano w tabeli 4.
U chorych z niepowodzeniami polozniczymi, bez
zakrzepicy w wywiadzie, poleca sie stosowanie ASA
w skojarzeniu z LMWH w dawce odpowiadajacej
pierwotnej profilaktyce [32-34]. Po porodzie konty-
nuowane jest podawanie heparyny drobnoczgstecz-
kowej w dawce odpowiadajacej pierwotnej profilak-
tyce przeciwzakrzepowej przez 6-12 tygodni [32].

U pacjentek z przebyta zakrzepica zylng lub
tetnicza bez niepowodzen polozniczych lub z obie-
ma cechami klinicznymi APS wystepujacymi
Iacznie polecane jest stosowanie ASA w skojarze-
niu z LMWH, w dawce odpowiadajacej wtdrnej
profilaktyce [32, 34]. Dawka ta moze zosta¢ rozlo-
zona na 2 wstrzykniecia podawane w odstepie
12 godzin. Po porodzie kontynuowana jest wtérna pro-
filaktyka przeciwzakrzepowa heparyna lub stoso-
wany jest doustny antykoagulant pod kontrolg INR.

Podawanie ASA we wszystkich omawianych
przypadkach powinno zosta¢ zakoniczone na kil-
ka tygodni przed planowanym rozwiazaniem cia-
7y, tak aby nie doszlo do powiktan krwotocznych
podczas porodu lub znieczulenia zewnatrzopono-
wego [32]. Heparyna drobnoczasteczkowa powin-
na by¢ odstawiona na 12 godzin przed znieczule-
niem zewnatrzoponowym i moze by¢ kontynuowa-
na 12 godzin po usunieciu cewnika [21].
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W przypadku $§wiezego epizodu ZCHZZ u cie-
zarnej z APS stosowana jest UFH pod kontrola
aPTT lub LMWH w dawce leczniczej [32, 34].

Dopuszczalne jest stosowanie wlewéw dozyl-
nych immunoglobulin u chorych z APS w ciazy
w przypadkach z zakrzepica nawracajaca pomimo
stosowania heparyny i ASA oraz w przypadku ma-
toptytkowosci [32]. Niewielkie do§wiadczenia do-
tyczace plazmaferezy wskazuja na jej bezpieczen-
stwo u kobiet z uporczywymi niepowodzeniami
polozniczymi, jednakze konieczne jest okreslenie
przydatnosci stosowania tej metody w wiekszym
materiale chorych [32].

Zasady leczenia katastrofalnego zespolu
antyfosfolipidowego

Wystapienie objawéw CAPS wymaga nie-
zwlocznego zastosowania agresywnej terapii wie-
lolekowej [22, 35] z uzyciem:

— lekéw przeciwzakrzepowych,

— kortykosteroidow,

— plazmaferezy i/lub dozylnych wlewoéw z im-
munoglobulin.

Podstawowym lekiem przeciwzakrzepowym
jest LMWH lub UFH w dawce leczniczej [22, 35, 36].
W przypadku matoplytkowosci stosowane jest le-
czenie hirudyng lub fondaparinuksem w dawce
leczniczej (5-7,5 mg 1 X na dobe), do czasu wyja-
$nienia, czy maltoplytkowos¢ jest zwiazana z APS,
czy tez ma charakter poheparynowy (HIT) [35]. Le-
czenie przeciwzakrzepowe powinno byé prowa-
dzone w kazdym przypadku pomimo matoplytko-
wosci, jedynym przeciwwskazaniem sa zagrazaja-
ce zyciu krwawienia [35].

Kortykosteroidy stosowane sa dozylnie, opty-
malna dawka i czas stosowania nie zostaly ustalo-
ne, przyjmuje sie jednak, ze czas ich stosowania
nie powinien by¢ krotszy niz kilka dni [36].
W przypadku wystgpienia objawéw klinicznych
zwiazanych z wtérna uogdlniona reakcjg zapalna
mediowana przez cytokiny zalecane sg wysokie
dawki kortykosteroidéw (np. 1000 mg metylpred-
nizolonu dozylnie) [36].

Plazmafereza powinna by¢ zaplanowana
przed podaniem immunoglobulin, tak aby nie ni-
welowacé efektu ich dziatania [35, 37]. W czasie
plazmaferezy osocze wymieniane jest na Swiezo
mrozona plazme (FFP, fresh frozen plazma) lub 4-
—5-procentowy roztwér albumin [35, 37]. Swiezo
mrozona plazma umozliwia leczenie koagulopatii
ze zuzycia (gtéwnie niedoboru ATIII), ale moze po-
gorszy¢ przebieg CAPS na skutek immunizacji pa-
cjenta. Dlatego niektérzy autorzy polecaja przeto-
czenie albumin i ewentualnie uzupelnienie niedo-
boru ATIII odpowiednim preparatem [37].

Immunoglobuliny podawane sg w celu zablo-
kowania patologicznych autoprzeciwciat, w daw-
ce 0,4g/kg/dobe przez 4-5 dni, zawsze tacznie
z heparyna, tak aby unikna¢ powiktan zakrzepo-
wych w miejscu podania [22, 35, 37].

W ostatnich latach pojawily sie doniesienia
dotyczace skutecznego stosowania przeciwciata
monoklonalnego anty-CD20 (rituksymab) w CAPS
[22, 35, 38]. Preparat byl dotychczas stosowany
z powodzeniem w terapii chtoniakéw z komérek B
[36]. W CAPS rituksymab stosowano kazuistycznie
w przypadku niepowodzenia skojarzonej terapii
pierwszego rzutu, ale takze jako lek pierwszego
wyboru, szczeg6lnie u chorych z matoplytkowoscia
ianemig hemolityczna [22, 35, 38]. Jako lek drugie-
go rzutu stosowany jest takze cyklofosfamid [36].

Zalecenia og6lne u chorych z CAPS wskazuja
na konieczno$¢: ograniczenia instrumentacji dona-
czyniowej, prowadzenia w razie potrzeby wenty-
lacji mechanicznej z niska objetoscia oddechowa
oraz stosowania u wszystkich chorych inhibitoré6w
pompy protonowe;j [22, 35].

Kontrowersje dotyczace zespotu
antyfosfolipidowego

Mimo intensywnych badan nad rola r6znych
autoprzeciwcial w patogenezie zespotu antyfosfo-
lipidowego nie ma jasnosci co do tego, ktére z nich
sg szczegoblnie patogenne [39]. Szczegblnie dysku-
towana jest niska swoistos¢ badania przeciwciat
aCL, a takze brak standaryzacji badan ELISA stu-
zgcych do oznaczania aCL i aB2GPI. Wydaje sie,
ze rekomendacje powinny uwzglednic¢ te zestawy
ELISA, ktére mierzg stezenie aCL zaleznych od
B2GPI [9]. Wiekszo$¢ autoréw jest zgodna co do
silnego zwigzku obecnosci LAC z zakrzepica, jed-
nak tylko w przypadkach, gdy aktywnos¢ LAC za-
lezna jest od B2GPI [7, 9] oraz gdy badanie aktyw-
nosci LAC uwzglednia wszystkie zalecane proce-
dury. Spelnienie tych zalecen jest trudne lub wrecz
niemozliwe u chorych w trakcie profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej. Rozwazania te maja implikacje
kliniczne, gdyz po pierwszym epizodzie zakrzepi-
cy u chorego z APS istotne jest, aby przewidzie¢
dalszy przebieg choroby i zastosowaé odpowied-
nio dobrang metode profilaktyczng.

Chorzy z APS o niskim ryzyku nawrotu za-
krzepicy to ci, u ktérych w czasie pierwszego epi-
zodu obecny byt dodatkowy czynnik ryzyka (np.
unieruchomienie, leczenie hormonalne, zabieg
operacyjny), nie obserwowano kolejnych epizodéw
choroby przez 2 lata oraz uzyskano normalizacje
parametréw laboratoryjnych. W tej grupie chorych
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mozna prawdopodobnie podja¢ prébe odstawienia
antykoagulantéw i oceni¢ ryzyko nawrotu zakrze-
picy, oznaczajac stezenie D-dimeréw po miesigcu.
Badania takie, zalecane w ostatnich wytycznych
ESC [21] u chorych z zylna choroba zakrzepowo-
-zatorowa, nie byly do tej pory przeprowadzane
w populacji chorych z APS.

O duzej aktywnosci zespolu $wiadczy utrzy-
mywanie sie LAC i/lub aB2GPI i/lub §redniego albo
wysokiego miana aCL oraz wspoélistnienie zakrze-
picy tetniczej i zylnej, a takze nawroty choroby
mimo prowadzenia standardowej profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej [40-42]. W takiej populacji cho-
rych wskazane jest bezterminowe stosowanie pro-
filaktyki przeciwzakrzepowej [42]. Wobec braku
jednolitych zalecen dotyczacych postepowania
w APS o szczegblnej aktywnoéci proponowana jest
indywidualizacja leczenia, tak aby ryzyko powiktan
krwotocznych nie bylo wieksze niz ryzyko nawro-
tu choroby [42, 43]. Niektérzy chorzy moga jednak
wymagac przewleklego stosowania LMWH w daw-
kach leczniczych albo skojarzonego leczenia prze-
ciwzakrzepowego z przeciwplytkowym [35, 43].

W ostatnich latach wprowadzono nowe leki prze-
ciwzakrzepowe, bedace bezposrednimi inhibitorami
trombiny lub czynnika Xa (riwaroksaban, apiksaban).
Leki te moga sta¢ sie w przyszlosci alternatywa dla
doustnych antykoagulantéw we wtérnej profilaktyce
zakrzepicy. Nie ma do tej pory informacji dotyczacych
ich skutecznosci u chorych z APS [41].

O ile stosowanie leczenia przeciwzakrzepowe-
go w APS nie budzi watpliwosci, o tyle nie ma jed-
nolitych zalecenn dotyczacych leczenia przeciw-
plytkowego. Kierunek ten wydaje sie obiecujacy
w zwigzku ze stwierdzeniem dominujgcego zna-
czenia aktywnos$ci proagregacyjnej plytek krwi
w patogenezie zespolu oraz dostepnosciag wielu
r6znych lekéw przeciwptytkowych [35, 41].

W patomechanizmie niektérych objawéw APS
znaczna role odgrywa odczyn autoimmunologicz-
ny i rozwdj reakcji zapalnej. Wyniki badan prze-
mawiajg za tym, ze pierwszym etapem rozwoju
APS jest by¢ moze aktywacja ukladu dopetniacza.
Posrednim dowodem na to jest fakt, ze heparyna,
ktéra posiada wtasna aktywnosé przeciwko uktado-
wi dopelniacza, skutecznie zapobiega utratom cia-
zy w zespole APS, natomiast dziatania takiego nie
posiadajg fondaparinuks i hirudyna, ktére nie wy-
kazuja takiej aktywnosci [35, 42]. Z zagadnieniem
tym wiaze sie réwniez rola lekéw modulujacych
reakcje zapalng w APS. Z wyjatkiem CAPS oraz
przypadkow APS skojarzonych z kolagenoza nie
sprecyzowano dotychczas wskazan do stosowania
kortykosteroidéw i innych lekéw przeciwzapalnych
oraz immunosupresyjnych u chorych z APS [35, 44].

Bardzo interesujace sa tez wyniki badan do-
kumentujgcych przyspieszony rozwdéj miazdzycy
w APS. Trwaja dyskusje nad zaleceniami dotycza-
cymi wczesnej profilaktyki przeciwmiazdzycowej
w tej grupie chorych [41].
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