PRACA POGLADOWA

Maria Majdan’, Andrzej Majdan?

"Academic Department of Rheumatology and Systemic Connective Tissue Diseases

*Department of Oncology, Division of Oncology Medical University, Lublin

Antiphospholipid Syndrome — controversies

The mentioned below report was presented as a lecture at the Rheumatologic Forum on the 18 of June 2016 in Gdynia.

ABSTRACT

Antiphospholipid Syndrome which was defined for
the first time in 1985 is more and more frequently
diagnosed and better treated. During the 30-year pe-
riod of observation numerous new questions have
appeared regarding the nature of this diseases. In
particular: how to diagnose the disease in patients
with non-classification criteria; how to prevent

DEFINITION — CLASSIFICATION CRITERIA;
NON-CLASSIFICATION CRITERIA

The term Antiphospholipid Syndrome
(APS) was first used in 1985 in the report on
the thrombotic complications of the pregnancy
and/or thrombocytopenia associated with the
presence of the lupus anticoagulant (LAC) or
anticardiolipin antibodies (aCL) in patients
with systemic lupus erythematosus (SLE) [1].

Antiphospholipid Syndrome is currently
considered as a systemic autoimmune disease
with coexisting: recurrent venous or arterial
thrombosis, obstetric complications and anti-
phospholipid antibodies (aPL) [2-6]. In this
disease, the interaction of different pro-throm-
botic agents results in an arterial and venous
thrombosis of different organs [7]. The mar-
kers aPL are: anticardiolipin antibodies (aCL)
in class IgG and IgM; anti-B, glycoprotein I an-

thrombosis and pregnancy complications, why
does thrombosis appear despite the proper antico-
agulation, is it possible to diagnose seronegative
antiphospholipid syndrome?

The current knowledge regarding diagnosis and
treatment of APS has been presented in this paper.
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tibodes in class IgM and IgG (anti-3, GPI IgM
and anti-8, GPI IgG) and lupus anticoagulant
(LAC). The classification criteria of the dise-
ase defined in 2006 includes in the diagnostics
the presence of venous or arterial thrombosis
of any organ, defined obstetric complications
and detection in at least two tests (at least
12 weeks apart ) of the marker antiphospholi-
pid antibodies [2].

The current classification criteria of the
antiphospholipid syndrome are shortly pre-
sented in the Table 1.

The clinically overt antiphospholipid
syndrome can be diagnosed when at least one
clinical criterion and one laboratory criterion
is met [2].

There are many non-classification (actu-
ally not included to the classification criteria of
the disease) manifestations of APS like: APS
nephropathy; valvular heart disease; throm-

Table 1. The classification criteria of the antiphospholipid syndrome [based on 2, 3]

Clinical criteria

Laboratory criteria

Blood vessels thrombosis : arterial or venous
Gestational complications

Anticardiolipin antibodies (lgG, IgM)
Anti-gglycoprotein | antibodies (IgG, IgM)
Lupus anticoagulant
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Table 2. Clinical forms of the antiphospholipid syndrome [based on 3-9]

1. APS with vascular symptoms

2. APS with gestational complications

(migraine, epilepsy, cognitive disorders)

3. APS with symptoms not included in the classification criteria
Livedo reticularis, thrombocytopenia, valvular heart disease, APS nephropathy, central nervous system involvement

4. Catastrophic antiphospholipid syndrome (CAPS)

5. Asymptomatic presence of the antiphospholipid antibodies

bocytopenia; skin changes (livedo reticularis;

ulcerations), cognitive disorders; epilepsy;

chorea. It is recommended to include the
aforementioned symptoms into the classifica-

tion criteria of APS [8, 9].

To improve the diagnostics, especially of
the ‘seronegative’ APS, it is suggested to test
additionally the autoantibodies: aCL in class
IgA; anti-beta-2-GPI in class IgA; anti-pro-
thrombin antibodies (anti-PT), anti-phospha-
tidylserine — prothrombin complex antibodies
(‘anti-PS/PT); anti-annexin 2 and vimentin an-
tibodies [8, 10-12].

From the clinical, practical point of view,
APS may be divided into five main clinical
forms presented in Table 2.

Controversies concerning the antiphos-
pholipid syndrome

In the literature, the APS is defined as
a ‘strange’ syndrome [3, 5-12].

‘Strange’ because:

— Thrombosis and gestational complication
are also common in the general population

— Thrombosis and gestational complications
have different risk factors other than aPL

— The diagnosis of APS strongly depends on
laboratory tests of unreliable quality

Based on clinical observation and sero-
logic tests, we can more and more clearly state
the different determinants the organ thrombo-
sis and gestational complications in APS.

In the current discussion on APS, imple-
ments a number of controversies exist [3, 5-12]:
1. There are different cut-off points of the

aPL levels for the thrombosis and for the
gestational complications (for the throm-
botic APL a cut off value of aPL > 99 per-
centile is sufficient and for the obstetric
APL a cut-off value of aPL is > 95 percen-
tile).

2. Almost half of the patients with gestational
complications have low values of aCI and
anti-beta2GPI.

3. In the obstetric APS a triple positivity is
strongly related to the spontaneous abor-
tion (OR 16.2); thrombosis (OR 122.5).
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Due to the controversies, it is recently fre-
quently considered to revise and re-consider-
ate the general concept of the Antiphospholip-
id Syndrome [5, 10, 12-14]. It is postulated to:
— consider the aPL as a risk factor and

not only as a marker of the ‘syndrome
called APS’;

— consider wether detecting the aPL should
have the same importance in the gestation-
al and thrombotic complications;

— consider the different pathomechanism of
both (thrombotic and gestational) pathologies;

— evaluate the aPL in the context of consid-
ering non aPL depending risk factors.

THE PATHOGENESIS OF APS

The mechanism of the thrombosis in pa-
tients with presence of the aPL is still unclear
[7, 10, 12].

It is taken into consideration that aPL
have an influence on:

— the endogenous anticoagulant system (dys-
function of the annexin AS; inhibition of
the protein C function; inhibition of the an-
tithrombin);

— the binding and activation of platelets;

— the interaction with endothelial cells and
induction of the adhesive molecules ex-
pression and of the tissue factors;

— the activation of the complement cascade.

Infections and immunisation in geneti-
cally predisposed patients are pathogenetically
associated with production of the aPL and de-
velopment of APS, especially in its severe form
of catastrophic APS.

The pathogenesis of the thrombosis is still
discussed. The important role of the interac-
tion between the aPL and platelets membrane,
coagulation cascade proteins and the endothe-
lial cells is emphasised.

The factors (genetic and/or environmen-
tal) triggering the production of aPL are still
unknown. It is still not clear why only selected
persons with present aPL develop the clinical
symptoms of APS.



Table 3. Proposed risk categories of the antiphospholipid syndrome (APS) [based on 15]

Definitive APS

Patients with at least triple positivity in aPL

Likely APS

Patients with double positivity in aPL (an intermediate risk group)

Possible or non APS

Patients with single positivity in aPL (a low risk group)

The hypothesis of” ’two hits’ tries to ex-
plain two questions:

— the relation and disproportion between
the relatively rare thrombosis and the fre-
quently detected aPL;

— why in patients with high aPL levels throm-
bosis occurs only periodically.

The “first hit” is an individual with proco-
agulant phenotype.
The most frequent secondary causes

(‘second hit’) are:

— dehydration,

— life style related factors (cigarettes smok-
ing, hormonal contraception, diet),

— long-lasting journeys (economic class syn-
drome),

— staying at high altitude,

— possible infections — probable factor.

SEROLOGIC TESTS IN APS

It is clear that serological tests play a cru-
cial role in diagnosing APS. Due to the hetero-
geneity of aPL, the valid identification of aPL
must include the antibodies reacting with dif-
ferent phospholipids which bind to plasmatic
proteins (beta 2 glycoprotein and prothrombin)
and remains a big laboratory challenge [4, 5, 8,
10-12].

The new laboratory kits give the possibili-
ty to identify the autoantibodies reacting with
phospholipids others than cardiolipin. The
concept of profiling the aPL was implemented
in order to better estimate the risk of throm-
botic complications. Forastiero R, in a special
article published in ‘Lupus’ [15], suggests to
include testing in the work up for APS, testing
the antibodies against the I beta2 GPI domain
and/or antiprothrombin antibodies and to ap-
ply the ASP classification including the risk of
thrombotic event. He also points out that it’s
known since a long time, based on the results
of the big, multicentre, prospective studies,
that the triple aPL positive patients have the
highest risk of developing the thrombosis.

It is likely that the presence of the tri-
ple positivity is related to the antibodies
against Gly40-Arg43 epitope in the domain
I beta2 GPI. Testing the antibodies against
the domain I beta2 GPI (abeta2 GPI-D1) se-

ems to be a promising tool in diagnosing and
estimating the risk of thrombosis in APS. It is
also suggested that only patients who are triple
positive for LAC/aCL/a beta2 GPI antibodies,
should be considered to have a confirmed APS
(thrombotic or obstetric) [15].

The suggestion of proposed categorisa-
tion of the Antiphospholipid Syndrome is pre-
sented in Table 3.

AN EVALUATION SYSTEM FOR THROMBOTIC/
/OBSTETRIC COMPLICATIONS OF
ANTIPHOSPHOLIPID — GLOBAL APS SCORE
(GAPSS)

Assessing the risk of developing the
thrombotic/obstetric complications in the APS
patients with presence of the antiphospholipid
antibodies remains still a major challenge [16].
It is still unclear why some patients with pres-
ence of aPL never experience any syndromes
of APS while others have venous or arterial
thrombosis or even develop CAPS.

Sciascia et al., after five years of clinical
studies, suggested a new risk scoring system for
complications in patients with SLE and pres-
ent aPL: Global APS Score (GAPSS) [17, 18].

Introduction of a new complications risk
scoring (predicting) system should help in dif-
ficult therapeutic decisions concerning the an-
tithrombotic treatment.

GAPSS is a model of a classification sys-
tem based on 6 indicators defining the risk of
thrombotic/gestational complications in APS.
GAPSS is based on the combination of the in-
dependent risk factors of the thrombosis/ges-
tational complications and the profiles of aPL
and autoantibodies associated with the auto-
immunization [17, 18].

It is considered to combine the following
parameters is considered:

— aPL profile (included and not included in
the classification criteria),

— conventional cardio-vascular risk factors,

— profile of the autoantibodies characteristic
for the SLE (ANA, ENA, a—dsDNA; RNP),

— use of the thrombo-prophylaxis (aspirin,
hydroxychloroquine, oral anticoagulation).

The value and validation of each param-
eter in predicting the risk score was evaluated,
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Table 4. The results of the 10 years prospective observation of 1000 patients with in the “Euro-Phospholipid” project [19]

Over 10 years 1000 of patients form 13 European countries were treated/observed

Diagnoses in the patients in the study

— pAPS —53.1%
— APS and SLE — 36.2%
— APS associated with other SCTD —10.7%

The frequency of the thrombosis in the first
5 years vs. the next 5 years

166 (16.6%) vs. 118 (15.3%)

The most common forms of thrombosis

Cerebral stroke

— Transitional Ischemic Attack (TIA)
— Deep veins thrombosis

— Pulmonary embolism

The pregnancy morbidities (general data)
live birth

Observed in 127 (15.5%) pregnant women; 188 pregnancies, 72.9% of

The gestational complications

Early spontaneous abortion — 15.5%
Delayed maturation — 26.3%
Premature deliveries — 48.2%

Mortality — frequency, causes

Total: 93 patients (9.3%)
Causes: severe thrombosis (36.5%), infections (26.9%), bleedings (10.7),
CAPS was diagnosed in 9 patients 5 of them died (55.6)

90.7%

The probability of the 10 years survival

APS — antiphospholipid syndrome; pAPS — primary PAS; SLE — systemic lupus erythematosus; SCTD — systemic connective tissue diseases; CAPS

— catastrophic antiphospholipid syndrome.

after a 5 years period of observation, in a spe-

cial analysis.

The final GAPSS scoring includes the
presence of:

— aCL IgG/IgM — 5 points;

— anty beta2 GPI IgG/IgM — 4 points;

— LAC — 4 points;

— IgG/IgM class of the antibodies against the
anti-phosphatidylserine complex — 3 po-
ints;

— Hyperlipidaemia — 3 points;

— Arterial hypertension — 1 point.

A GAPSS score > = 10 points has

a strong predictive and prognostic value. Pa-

tients who had thrombotic/gestational com-

plications had a significantly higher index
compared to patients without complications;
amedian of 17 (0-86) vs. 4 (0-31) respectively.

GAPSS appears to be a valuable new tool to

assess the risk of thrombotic/obstetric compli-

cations in patents with SLE and APS. The va-
lue of GAPSS in APS without SLE is currently

being evaluated [16-18].

A MULTICENTRE PROSPECTIVE TRIAL
OF 1000 PATIENTS WITH APS

The results of the 10 years’ prospective
analyses in ‘real life’ of 1000 patients with APS
have finally been published in 2015. In all pa-
tients the main causes of the morbidity and of
the mortality as well as the early and late symp-
toms of APS were evaluated [19].
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The project named “Euro-Phospholipid-
-Study” was started in 1999. The aim of the
study was to evaluate the evolution of the di-
sease over time. The evaluation was based on
the analysis of the frequency and characteri-
stics of the main clinical and immunological
manifestations of APS at the beginning of
the disease and in the following 5 years of
the disease’s course, 820 (82%) females and
180 (18%) males, mostly Caucasians (98.5%),
were enrolled into the study. The median
age at the beginning of the observation was
42 years (range 0-82). 53.1% of patients had
a primary APS and 36.2% APS associated
with SLE. The most frequent risk factors of
the thrombosis observed in the analysed gro-
up were Tobacco smoking, arterial hyperten-
sion and dyslipidaemia (15-20% of the whole
population) [19].

In the immunologic test the presence of
aCL was detected in 81.7% of patients, lupus
anticoagulant in 36.2%, ANA in 36.3 and anti-
-dsDNA in 12.7% of patients.

The most important results of the analysis
of 10 years of the prospective observation of
1000 patients with APS in the ‘Euro-Phospho-
lipid-Study” are presented in Table 4.

NON-CLASSIFICATION SYNDROMES — THEIR
CLINICAL VALUE AND THE NECESSITY
TO INCLUDE THEM TO THE CRITERIA

The results from the ‘Euro-Phospholip-
id-Project’ suggest to include the following



clinical, non-classification (not included in the
current criteria) APS related symptoms into
the new, modified classification of APS.

Strong recommendation:

— APS nephropathy,
— Valvular defects.

Moderate recommendation:
— Superficial veins thrombosis,
— Livedo reticularis,

— Thrombocytopenia,

— Chorea,

— Longitudinal myelitis,

— Seronegative APS.
Not recommended:

— Seizures;

— Migraines,

The authors of the ‘Euro-Phospholip-
id-Project’ conclude after the 10 years observa-
tion period that patients with APS, despite the
use of the currently recommended antithrom-
botic treatment, still have a high morbidity and
mortality. It is necessary to put more effort
into developing the optimal prognostic mark-
ers and therapeutic strategies to prevent these
complications [19].

CURRENT RECOMMENDATIONS CONCERNING
THE TREATMENT OF APS

It is recommended to use a long-term
oral anticoagulation in patients with APS di-
agnosed based on the current criteria and who
had an thrombotic event and to use aspirin and
heparin to prevent the obstetric complications
in patients with diagnosed APS. This consen-
sus is based on the randomized clinical and ob-
servational trials. The oral anticoagulants from
the group of vitamin K antagonists (VKA) are
a basic drug used in the thrombotic APS (the
most frequently warfarin). Following the cur-
rent recommendations, the INR should be
maintained at 2.5 (2.0-3.5) [4, 5, 20, 21].

Warfarin has a narrow therapeutic index
and comes into numerous interactions with
co-used drugs and food. The delayed onset of
its effect and the delayed end of its action is
an additional problem especially in patients
requiring a quick start or a quick stop of the
anticoagulation.

There are still many controversies concer-
ning the necessity of long-term antithrombotic
therapy in some special clinical situations. Pa-
tients with so called ‘seronegative APS” or pa-
tients who do not fulfil the serologic or clinical
criteria of APS from 2006 [2] are an example
for that. There is also an important problem

with patients who suffer from the recursing
thrombosis despite the appropriate use of the
recommended anticoagulation. The antith-
rombotic treatment of patients with domina-
ting non-classification clinical symptoms of
APS such as :hematologic (thrombocytopenia
and haemolytic anaemia), neurologic (cho-
rea, myelitis, multiple brain changes defined
as ‘sclerosis like’), APS nephropathy, valvular
defects associated with presence of the anti-
phospholipid antibodies; is another challenge.
Another therapeutic problem is to stop the
antithrombotic therapy in patients with throm-
botic APS in whom in the accessible laborato-
ry techniques, antiphospholipid antibodies are
proven to be permanently absent [20, 21].

In many reports on APS, the authors un-
derline that the use of the hydroxychloroquine
(HCQ) is strongly recommended in patients
with APS, SLE with APS and in case of the ob-
stetric APS. The antithrombotic activity of HCQ
is mostly taken into consideration [22, 23].

THE NEW ORAL ANTICOAGULANTS (NOAC)
IN THE TREATMENT OF APS

NOAC are a new option of anticoagula-
tion in patients with APS. These drugs, com-
pared to VKA, provides many benefits. They
don’t interfere with food and alcohol and have
only few interactions with other administered
drugs. There is no need of routinely monito-
ring the anticoagulation activity of NOAC be-
cause, due to the predictable kinetics, we know
the anticoagulation effect of these drugs.

Two preparations of NOAC are used in
the clinical practice: a direct thrombin inhibi-
tor-dabigatran etexilate (Pradaxa) — and riva-
roxaban (Xarelto), which is a direct inhibitor
of the factor Xa [20, 24].

In patients with APS the use of NOAC is
recommended only in case of a proven aller-
gy or intolerance of VKA as well as in case of
insufficient control of the anticoagulation on
VKA [20, 24].

SUMMARY AND FUTURE CHALLENGES

Currently, warfarin and other VKA re-
main the basic anticoagulation drugs while
heparin and low-dosed aspirin are crucial in
the obstetric treatment of APS [20-24].

In patents wit high risk of thrombosis (tri-
ple positivity of aPL) anticoagulation with use
of oral VKA may be insufficient. New events
of thrombosis may occur despite the mainte-
nance of the therapeutic INR values.
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There are many unanswered questions con-

cerning the patients with recurrent thrombosis:

Should a venous and arterial thrombosis be
treated in the same manner?

What’s the optimal intensity of the antico-
agulation?

What’s the optimal time of administering
the anticoagulation?

Should the APS patients receive different
treatment based on the aPL profile?

— What’s the role of NOAC in the long-term

treatment of APS?

— Should non-anticoagulation drugs (e.g.

statins) be used in the secondary prophy-
laxis of thrombosis?

We have the hope that the immunomo-

dulatory and targeted therapies will be more
effective in the treatment and in the preven-
tion of the clinical symptoms in patients with
APS [14, 21].
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Nalezy cytowa¢ wersje pierwotng.

STRESZCZENIE

Zespot antyfosfolipidowy (APS), po raz pierwszy
zdefiniowany w 1985 roku, jest coraz czgsciej roz-
poznawany i coraz lepiej leczony. W trakcie prawie
30-letniej obserwaciji chorych na APS pojawito sig
wiele nowych pytan dotyczacych choroby, na ktore
nadal nie ma odpowiedzi: Jak rozpoznawac chorobg
U 0S0b z objawami nieujetymi w kryteriach klasyfi-

DEFINICJA — KRYTERIA KLASYFIKACYJNE
| KRYTERIA NIEKLASYFIKACYJNE

Po raz pierwszy okreslenia ,,zespdt anty-
fosfolipidowy” (APS, antiphospholipid syndro-
me) uzyto w 1985 roku przy opisie powiklan za-
krzepowych, cigzowych i/lub trombocytopenii
wystepujacych w skojarzeniu z obecnoscia an-
tykoagulanta toczniowego (LAC, lupus antico-
agulant) lub przeciwcial antykardiolipinowych
(aCL, anticardiolipin antibodies) u chorych na
toczen rumieniowaty uktadowy (TRU) [1].

Obecnie uwaza sie¢, ze APS jest ukladowa
choroba autoimmunizacyjna, w ktdorej wspot-
wystepuja: nawracajaca zakrzepica zylna lub
tetnicza, powiklania potoznicze oraz przeciw-
ciata antyfosfolipidowe (aPL, antiphospholipid
antibodies) [2-6]. W schorzeniu tym wspotdzia-
laja ze soba rézne czynniki prozakrzepowe, po-
wodujac zakrzepice tetnicza i zylna w réznych
narzadach [7]. Do markerowych aPL naleza:
aCL w klasie immunoglobuliny G i M (IgG
i IgM); przeciwciala przeciwko f, glikopro-
teinie-1 w klasie IgM i IgG (anty-3, GPI IgM
i anty-8, GPI IgG) oraz LAC. Uaktualnione
w 2006 roku kryteria klasyfikacyjne choroby

kacyjnych? Jak skutecznie zapobiega¢ powikfaniom
zakrzepowym i cigzowym? Dlaczego zakrzepica
i powikfania cigzowe wystepujg mimo leczenia an-
tykoagulacyjnego? Czy mozna rozpozna¢ seronega-
tywny APS? W pracy przedstawiono aktualny stan
wiedzy na temat rozpoznawania i leczenia APS.
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Stowa kluczowe: zespél antyfosfolipidowy; APS;
objawy nieklasyfikacyjne; GAPSS; leczenie

uwzgledniaja w diagnostyce stwierdzenie za-
krzepicy tetniczej lub zylnej w dowolnym na-
rzadzie, wystepowanie okre§lonych powiktan
polozniczych oraz przynajmniej dwukrotne po-
twierdzenie (w odlegtosci czasowej 12 tygodni)
obecnosci markerowych aPL [2].

Aktualne kryteria klasyfikacyjne APS
przedstawiono w skrocie w tabeli 1. Jawny
APS mozna rozpoznaé, gdy spelnione zostato
co najmniej jedno kryterium kliniczne i jedno
kryterium laboratoryjne [2].

Znanych jest wiele nieklasyfikacyjnych
(niezaliczanych aktualnie do kryteriéw klasyfi-
kacyjnych choroby) manifestacji APS. Naleza do
nich: nefropatia APS, choroba zastawkowa serca,
trombocytopenia, zmiany skorne (livedo reticula-
ris, owrzodzenia), zaburzenia poznawcze, padacz-
ka, plasawica. Postuluje si¢ poszerzenie kryteriow
klasyfikacyjnych APS o te objawy [8, 9].

Do poprawy diagnostyki, szczegdlnie
w przypadku ,,seronegatywnego” APS, propo-
nuje si¢ dodatkowe oznaczanie autoprzeciw-
cial: aCL w klasie immunoglobuliny A (IgA);
anty-8, GPI w klasie IgA; przeciwcial przeciw-
ko protrombinie (anty-PT); przeciwko kom-
pleksowi fosfatydyloseryna/protrombina (an-
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Tabela 1. Kryteria klasyfikacyjne zespotu antyfosfolipidowego (na podstawie [2, 3])

Kryteria Kliniczne

Kryteria laboratoryjne

Zakrzepica naczyniowa: tetnicza lub zylna
Powiktania cigzowe

Przeciwciata antykardiolipinowe (IgG, IgM)
Przeciwciata przeciwko B, glikoproteinie-I (w klasie IgG, IgM)
Antykoagulant toczniowy

IgM — immunoglobulina M; IgG — immunoglobulina G

Tabela 2. Postacie Kliniczne zespotu antyfosfolipidowego (na podstawie [3-9])

1. APS z objawami naczyniowymi

2. APS z powiktaniami cigzowymi

3. APS z objawami nieobecnymi w kryteriach:

(migreny, padaczka, zaburzenia poznawcze)

livedo reticularis; trombocytopenia; choroba zastawkowa serca, nefropatia APS, zajgcie centralnego uktadu nerwowego

4. Katastrofalny zespot antyfosfolipidowy

5. Bezobjawowa obecnos$¢ przeciwciat antyfosfolipidowych

APS (antiphospholipid syndrome) — zesp6t antyfosfolipidowy

ty-PS/PT), przeciwciat przeciwko aneksynie V
i wimentynie [8, 10-12].

Z Klinicznego, praktycznego punktu wi-
dzenia APS dzieli si¢ na pie¢ gtéwnych postaci
klinicznych przedstawionych w tabeli 2.

KONTROWERSJE DOTYCZACE ZESPOLU
ANTYFOSFOLIPIDOWEGO

W piSmiennictwie APS okreSla si¢ jako
»dziwny” zespo6t [3, 5-12], poniewaz:

— zakrzepica i powiktania ciazy sa czeste row-
niez w populacji ogdlnej,

— zakrzepica i powiklania ciagzowe maja réz-
norodne czynniki ryzyka inne niz aPL,

— rozpoznanie APS mocno zalezy od stabych
testow laboratoryjnych.

Z obserwacji klinicznych oraz badaf sero-
logicznych coraz wyraZniej wynika, Ze inne sa
uwarunkowania powstawania zakrzepicy na-
rzadowej i powiktlaf cigzowych w APS.

We wspolczesnej dyskusji o APS istnieje
szereg kontrowers;ji [3, 5-12]:

— Punkty odcigcia dla wartosci aPL w zakrze-
picy i przy powiktaniach cigzowych sa réz-
ne (dla [stwierdzenia] zakrzepowego APS
warto$¢ odciecia aPL > 99 percentyli jest
wystarczajaca, dla potozniczego APS war-
toé¢ odcigcia aPL wynosi > 95 pctl).

— Prawie potowa chorych z powiklaniami
cigzowymi ma niskie wartosci aCL i anty-
-2 GPL

— W potozniczym APS potrdjna pozytywnosé
jest mocno zwigzana z obumarciem ciazy
(stosunek szans [OR, odds ratio]: 16,2)
iz zakrzepica (OR: 122,5).
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Ze wzgledu na te kontrowersje ostatnio
czesto rozwaza sie zrewidowanie badZ ponow-
ne rozwazenia koncepcji APS [5, 10, 12-14].
Postuluje sie:

1. Traktowanie aPL jako czynnika ryzyka,
a nie jako markera ,zespolu nazywane-
go APS”.

2. Rozwazenie, czy stwierdzenie aPL ma mie¢
takie samo znaczenie dla powiktan potozni-
czych i dla zakrzepicy.

3. Uwzglednienie faktu, ze patomechanizm
zmian w obydwu patologiach (zakrzepo-
wych i potozniczych) jest inny.

4. Ocenianie obecnosci aPL w kontekScie
uwzgledniania niezaleznych od aPL czyn-
nikéw ryzyka.

PATOGENEZA ZESPOLU
ANTYFOSFOLIPIDOWEGO

Mechanizm rozwoju zakrzepicy u cho-
rych z obecnymi aPL nadal nie jest do kofca
wyjasniony [7, 10, 12].
Bierze si¢ pod uwagg, ze aPL wplywaja na:
— endogenny system antykoagulacyjny (zabu-
rzenie funkcji aneksyny AS5; zahamowanie
funkcji biatka C; zahamowanie antytrombiny),

— wigzanie i aktywacje plytek,

— interakcje z komoérkami Srodblonka i in-
dukowanie ekspresji molekul adhezyjnych
i czynnikéw tkankowych,

— aktywacje kaskady dopeiacza.

Procesy infekcyjne i immunizacja u os6b pre-
dysponowanych genetycznie sa patogenetycznie
wigzane z pojawieniem si¢ aPL i z wystagpieniem
APS, szczegdlnie ciezkiej postaci katastrofalnego



APS (CAPS, catastrophic antiphospholipid syn-
drome; inaczej zespot Ashersona).

Patogeneza rozwoju zakrzepicy jest cia-
gle dyskutowana z wyraZnie uwidocznionym
oddziatywaniem aPL na blony plytek, na biat-
ka biorace udziat w krzepnigciu i na komorki
Srédbtonka. Nie wiadomo, jakie czynniki (ge-
netyczne i/lub Srodowiskowe) prowadza do ge-
nerowania produkcji aPL. Nadal nie jest jasne,
dlaczego tylko niektére osoby z obecnymi aPL
rozwijaja objawy kliniczne APS.

Hipoteza dwoch uderzen probuje wyjasnié
zalezno$¢ miedzy stosunkowo rzadkim wyste-
powaniem zakrzepicy (wobec czgstosci wyste-
powania aPL) a faktem, ze u 0séb z wysokimi
mianami aPL zakrzepica wystgpuje okresowo.

,Pierwsze uderzenie” to fenotyp proza-
krzepowy.

Wtérna przyczyna (,,drugie uderzenie”)
to najczesciej:

— odwodnienie,

— czynniki zwigzane z trybem zycia (palenie
tytoniu, antykoncepcja hormonalna, dieta),

— dlugotrwate podréze (zesp6t klasy ekono-
micznej),

— przebywanie na duzych wysokosciach,

— infekcje (prawdopodobnie).

BADANIA SEROLOGIGZNE W ZESPOLE
ANTYFOSFOLIPIDOWYM

Wiadomo, ze we wlaSciwym rozpoznaniu
APS bardzo wiele zalezy od badafn serolo-
gicznych. Prawidlowe oznaczanie aPL pozo-
staje ogromnym wyzwaniem laboratoryjnym
z powodu ich heterogennoSci — obejmuja
one przeciwciata reagujace z réznorodnymi
fosfolipidami, ktére wigza biatka osoczowe
(B8,GPI]iPT) [4,5, 8, 10-12].

Nowe zestawy testow daja mozliwos¢ iden-
tyfikacji autoprzeciwcial reagujacych z innymi
fosfolipidami niz kardiolipina (CL, cardiolipin).
Koncepcja profilowania aPL zostala wprowa-
dzona, aby umozliwi¢ lepsze szacowanie ryzyka
powiktan zakrzepowych.

Forastiero w artykule specjalnym w ,,Lu-
pusie” [15] proponuje, by po wiaczeniu do
diagnostyki APS oznaczania przeciwcial prze-
ciwko domenie I 8, GPI (a8, GPI-D1) i/lub

anty-PT zastosowac klasyfikacje APS uwzgled-
niajaca ryzyko wystapienia zakrzepicy. Pod-
kresla, ze od dawna wiadomo (z duzych pro-
spektywnych wieloosrodkowych badaf), ze
u chorych z tréjpozytywnoscia w zakresie aPL.
ryzyko rozwoju zakrzepicy jest najwigksze.
Prawdopodobnie obecno$¢ trdjpozytywnosci
ma zwiazek z przeciwciatami przeciwko gly40-
-arg43 i przeciwko epitopowi na przeciwcial
anty 32 GPI-D1. Oznaczanie a8, GPI-D1 wy-
daje si¢ obiecujagcym markerem w rozpoznaniu
i ocenie ryzyka zakrzepicy w APS. Proponuje
si¢ rowniez, by jako chorych z pewnym APS
(zakrzepowym i potozniczym) traktowac tylko
tych pacjentéw, ktérzy sa trojpozytywni w za-
kresie LAC/aCL/anty-3, GPI [15].

W tabeli 3 przedstawiono propozycje ka-
tegoryzacji APS.

SYSTEM OCENY RYZYKA POWIKLAN
ZAKRZEPOWYCH/POLOZNICZYCH W ZESPOLE
ANTYFOSFOLIPIDOWYM — GLOBAL APS
SCORE

W APS state wyzwanie stanowi mozliwos¢
oceny ryzyka wystapienia powiktafi zakrzepo-
wych/potozniczych u chorych z obecnoscia aPL
[16]. Nierozwigzanym dotad problemem pozo-
staje odpowiedzZ na pytanie o to, dlaczego nie-
ktorzy chorzy z obecnymi aPL nigdy nie maja
objawow APS, inni maja zakrzepice zylna lub
tetnicza, niektérzy za$ choruja na CAPS.

Sciascia i wsp. po 5-letnich badaniach
zaproponowali nowy system oceny ryzy-
ka powiklaf u chorych na TRU z obecny-
mi aPL — Global APS Score (GAPSS) [17,
18]. Wprowadzenie nowego systemu oceny
(przewidywania) ryzyka powiktan powinno
poméc w podejmowaniu trudnych decyzji
terapeutycznych zwiazanych ze stosowa-
niem leczenia przeciwkrzepliwego. Skala
GAPSS jest modelem systemu klasyfikacji
opartym na szesciu wskaznikach okreslaja-
cych ryzyko wystapienia powiktan zakrze-
powych/ciazowych w APS. Uwzglednia ona
kombinacj¢ niezaleznych czynnikéw ryzyka
zakrzepicy/powiktan ciazowych oraz profi-
lu aPL i profilu autoprzeciwciat zwigzanych
z autoimmunizacja [17, 18].

Tabela 3. Proponowane kategorie ryzyka dla zespotu antyfosfolipidowego (na podstawie [11, 15])

Definitywny APS

Pacjenci z przynajmniej tréjpozytywnoscia w zakresie aPL

Prawdopodobny APS

Pacjenci z podwojng pozytywnoscig aPL (grupa Sredniego ryzyka)

APS mozliwy albo nie-APS

Pacjenci z pojedyncza pozytywnoscig dla aPL (grupa niskiego ryzyka)

APS (antiphospholipid syndrome) — zesp6t antyfosfolipidowy; aPL (antiphospholipid antibodies) — przeciwciafa antyfosfolipidowe

Maria Majdan, Andrzej Majdan, Zespét antyfosfolipidowy
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System ten uwzglednia kombinacj¢ naste-
pujacych parametréw:

— profil aPL (ujetych i nieujetych w kryte-
riach klasyfikacyjnych),

— konwencjonalne czynniki ryzyka sercowo-
-naczyniowego,

— profil autoprzeciwcial charakterystycznych
dla TRU (przeciwciata przeciwjadrowe
[ANA, anti-nuclear antibodies], rozpusz-
czalne antygeny jadrowe [ENA, extractable
nuclear antygen], przeciwciata przeciw dwu-
niciowemu natywnemu DNA [a-dsDNA,
anti-double stranded DNA], przeciwciala
przeciw rybonukleoproteinie [anti-RNP,
anti-ribonucleoprotein antibodies),

— stosowanie tromboprofilaktyki (aspiryna,
hydroksychlorochina, doustna antykoagu-
lacja).

Przeprowadzono analiz¢ przydatnosci
poszczegllnych parametréw do okreSlenia
wskaznika oraz ich walidacje w czasie 5-letniej
obserwacji.

Ostatecznie przy obliczaniu GAPSS nale-
zy uwzglednic¢ obecnos¢:

— aCL IgG/IgM — 5 punktéw;

— anty-32 GPI IgG/IgM — 4 punkty;

— LAC — 4 punkty;

— IgG/IgM klasa przeciwciat kompleksu anty-
-fosfatydyloseryno-protrombiny [IgG/IgM
klasa anty-PS/PT w klasie IgG/IgM czy po
prostu: anty-PS/PT IgG/IgM] — 3 punkty;

— hiperlipidemii — 3 punkty;

— nadci$nienia tetniczego — 1 punkt.

Wyniki GAPSS réwne 10 i wyzsze maja
duza warto$¢ diagnostyczna i prognostyczna.
Istotnie wyzsze wartosci indeksu mieli chorzy
z powiktaniami zakrzepowymi/cigzowymi — me-
diana: 17 (0-86) — niz chorzy bez powiktan
— mediana: 4 (0-31). System GAPSS wydaje si¢
by¢ bardzo cennym nowym narzgdziem w oce-
nie ryzyka zakrzepicy/powiklan potozniczych
u chorych na TRU z APS. Ocenia si¢ réwniez
przydatno$¢ GAPSS w APS bez TRU [16-18].

WIELOOSRODKOWE PROSPEKTYWNE
BADANIE TYSIACA CHORYCH NA ZESPOL
ANTYFOSFOLIPIDOWY

W 2015 roku opublikowano ostatecz-
ne wyniki 10-letniej prospektywnej obserwa-
cji w ,realnym zyciu” 1000 chorych na APS
(z 13 krajéow Europy), u ktérych oceniano
gléwne przyczyny zachorowalno$ci i umieral-
nosci oraz wczesne i pdzne objawy APS [19].
Projekt Euro-Phospholipid zostat zapoczatko-
wany w 1999 roku. Badanie miato na celu okre-
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§lenie czestosci i charakterystyki wystepowania
gtéwnych klinicznych i immunologicznych
manifestacji APS na poczatku choroby i w dal-
szych 5 latach jej trwania, co mialo pozwoli¢
oceni¢ ewolucje choroby w czasie.

W badaniu wzigto udziat 820 (82%) ko-
biet i 180 mezczyzn (18%), wigkszo$¢ rasy kau-
kaskiej (98,5%); Sredni wiek przy rozpoczg-
ciu obserwacji wynosil 42 lata (zakres 0-82).
Pierwotny APS miato 53,1% chorych, a APS
skojarzony z TRU — 36,2%. Najczestszymi
czynnikami ryzyka zakrzepicy notowanymi
u obserwowanych chorych bylo palenie tyto-
niu, nadci$nienie i dyslipidemia (15-20% catej
populacji) [19].

W badaniach immunologicznych stwier-
dzano obecno$é: aCL u 81,7%, LAC u 36,3%,
ANA u 36,3%, a-dsDNA u 12,7% chorych.

Najbardziej istotne wyniki uzyskane
w trakcie projektu Euro-Phospholipid zesta-
wiono w tabeli 4.

0BJAWY POZAKLASYFIKACYJNE — ICH
ZNACZENIE | KONIECZNOSC UWZGLEDNIENIA
W KRYTERIACH

Na podstawie wynikéw uzyskanych w pro-
jekcie Euro-Phospholipid sugeruje si¢, zZe na-
stepujace kliniczne objawy nieuwzglednione
w aktualnych kryteriach klasyfikacyjnych,
awiazane z APS powinny zosta¢ zawarte w no-
wej zmodyfikowanej klasyfikacji APS: nefropa-
tia APS i wady zastawkowe (mocna rekomen-
dacja), zakrzepica zyt powierzchownych, livedo
reticularis, trobomocytopenia, plasawica, po-
dluzne zapalenie rdzenia, seronegatywny APS
(rekomendacja umiarkowana). Za objawy nie-
rekomendowane uznano drgawki i migreny.

Autorzy bioracy udzial w projekcie
Euro-Phospholipid po 10-letniej obserwacji
konkluduja, ze chorobowos$¢ i umieralno$é
0s6b z APS — mimo stosowania aktualnie
zalecanego leczenia przeciwkrzepliwego
— wciaz jest znaczna. Nalezy zwigkszy¢ wy-
sitki w celu okreslenia optymalnych marke-
réw prognostycznych i strategii terapeutycz-
nych, ktére pozwolg na zapobieganie tym
powiklaniom [19].

AKTUALNE ZALECENIA DOTYCZACE LEGZENIA
ZESPOLU ANTYFOSFOLIPIDOWEGO

Zaleca si¢ stosowanie dlugotrwale doustnej
antykoagulacji u tych chorych, u ktérych rozpo-
znano APS na podstawie obowiazujacych kryte-
riéw 1 ktdrzy przebyli zakrzepice. Rekomenduje



Tabela 4. Sumaryczne zestawienie wynikow 10-letniej prospektywnej obserwacji tysigca chorych na APS w projekcie (na

podstawie [19])

Czynnik poddany obserwaciji Wyniki

Rozpoznania u badanych chorych
—10,7%

pAPS — 53,1%, APS i TRU — 36,2%, APS skojarzony z innymi UCHTL

Czestosé zakrzepicy w pierwszych 5 la-
tach vs. czestos¢ w nastepnych 5 latach

166 (16,6%) vs. 118 (15,3%)

Najczestsze postacie zakrzepicy

Udar, TIA, zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos¢ ptucna

Problemy cigzowe (dane ogdlne)
urodzen

Obserwacja 127 cigzarnych (15,5% badanej populacji): 188 ciaz, 72,9 zywych

Powikfania cigzowe

Wezesna utrata cigzy — 16,5%; op6znione dojrzewanie ptodu — 26,3%;
przedwczesne porody — 48,2%

Umieralno$¢ — czestosc, przyczyny

93 osoby (9,3% badanej populacii),: ciezka zakrzepica — 36,5%, infekcje
— 26,9%, krwotoki — 10,7% zgondw, zmarto 5 0s6b sposrod 9 badanych
z CAPS (55,6%)

Prawdopodobienstwo przezycia 10 lat [ 90,7%

pAPS — pierwotny APS; APS (antiphospholipid syndrome) — zespét antyfosfolipidowy; TRU — toczen rumieniowaty uktadowy; UCHTE — ukfadowe
choroby tkanki facznej; TIA — zaburzenia krazenia mézgowego [TIA, transient ischemic attack — przemijajace niedokrwiennie; CAPS (catastrophic anti-

phospholipid syndrome) — Katastroficzny zespét antyfosfolipidowy

sie tez podawanie aspiryny i heparyny w celu za-
pobiegnigcia powiktaniom polozniczym u cho-
rych z rozpoznanym APS. Te ustalenia zostaty
opracowane na podstawie randomizowanych
badan klinicznych oraz badaf obserwacyjnych.

Doustne antykoagulanty z grupy anta-
gonistow witaminy K (VKA, vitamin K an-
tagonists; najczesciej w postaci warfaryny) sa
podstawowym lekiem stosowanym w leczeniu
zakrzepowego APS. Wedlug aktualnych zale-
cen nalezy utrzymywa¢ docelowy migdzyna-
rodowy wspoélczynnik znormalizowany (INR,
international normalized ratio) §rednio w gra-
nicach 2,5 (2,0-3,0) [4, 5, 20, 21]. Warfaryna
ma waskie okno terapeutyczne oraz wykazuje
liczne interakcje z jednocze$nie stosowanymi
lekami i pokarmami. Opdzniony poczatek
dzialania oraz opdznione jego zakonczenie
stanowi dodatkowy problem zwlaszcza w przy-
padku chorych, ktérzy wymagaja szybkiego
rozpoczecia badZ szybkiego zatrzymania anty-
koagulacji.

Wciaz nie rozstrzygnig¢to wielu niejedno-
znacznych kwestii zwigzanych z koniecznoScia
prowadzenia dlugotrwalej terapii przeciwza-
krzepowej w szczegdlnych sytuacjach klinicz-
nych. Dotyczy to na przyktad chorych na tak
zwany seronegatywny APS, a takze tych, kto-
rzy nie spetniaja serologicznych lub klinicznych
kryteriow klasyfikacyjnych APS z 2006 roku
[2]. Istnieje takze istotny problem pacjentéw
majacych nawroty zakrzepicy mimo wihasciwe-
go stosowania zalecanej antykoagulacji. Innym
wyzwaniem terapeutycznym pozostaje lecze-
nie przeciwzakrzepowe horych, u ktérych do-

minuja tak zwane pozaklasyfikacyjne objawy
kliniczne APS, do ktorych naleza objawy he-
matologiczne (trombocytopenia i niedokrwi-
sto$§¢ hemolityczna) i neurologiczne (plasawi-
ca, zapalenie rdzenia liczne zmiany w mozgu
okreslane jako sclerosis like), nefropatia APS
oraz wady zastawkowe zwiazane z obecno$cia
aPL. Problemem terapeutycznym jest réwniez
przerywanie leczenia przeciwzakrzepowe-
go u chorych z zakrzepowym APS, u ktérych
w dostepnych technikach laboratoryjnych stale
stwierdza si¢ brak obecnosci aPL [20, 21].

W wielu opracowaniach na temat APS
podkresla sie, ze zastosowanie hydroksychlo-
rochiny (HCQ, hydroxychloroquine) jest bar-
dzo wskazane u chorych na APS, TRU z APS
i w przypadku potozniczego APS. Bierze si¢
przede wszystkim pod uwage dziatania prze-
ciwzakrzepowe HCQ [22, 23].

NOWE DOUSTNE ANTYKOAGULANTY
W LEGZENIU ZESPOLU
ANTYFOSFOLIPIDOWEGO

Nowe doustne antykoagulanty (NOAC,
new oral anticoagulants) stanowia nowa opcje
antykoagulacji u chorych na APS. Leki te
maja wiele zalet, ktérych nie posiadaja VKA
— nie interferuja z przyjmowanymi pokarma-
mi i alkoholem oraz jedynie z rzadka wchodza
w interakcje z przyjmowanymi lekami. Nie ma
potrzeby rutynowego monitorowania inten-
sywno$ci antykoagulacyjnej NOAC, poniewaz
dzieki przewidywalnej farmakokinetyce tych
lekéw znany jest ich efekt antykoagulacyjny.
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W praktyce klinicznej uzywane sa dwa pre-
paraty NOAC: bezposredni inhibitor trombiny
dabigatran etexilate (Pradaxa) oraz bezpoSredni in-
hibitor czynnika Xa rivaroxaban (Xarelto) [20, 24].

U chorych na APS NOAC sa zalecane tyl-
ko w przypadku udowodnionej alergii na VKA
lub ich nietolerancji albo w przypadku zlej
kontroli koagulacji przy uzyciu VKA [20, 24].

PODSUMOWANIE | WYZWANIA NA PRZYSZt0SC

Aktualnie leczenie warfaryna i innymi
VKA pozostaje zasadnicza terapia przeciwza-
krzepowa, a heparyna i niskodawkowa aspiryna
sa podstawa leczenia potozniczego APS [20-24].

W przypadku chorych z duzym ryzykiem
zakrzepicy (tréjpozytywno$¢ aPL) antykoagu-
lacja z uzyciem VKA stosowanych doustnie
moze nie by¢ wystarczajaca. Mimo utrzymywa-
nia odpowiednich wartosci INR moze docho-
dzi¢ do nawrotéw zakrzepicy.

Wiele pytan, na ktore nie ma jednoznacz-
nych odpowiedzi, pojawia si¢ takze w odniesie-
niu do chorych z nawracajaca zakrzepica:

— Czy zakrzepica tetnicza i zylna powinny by¢
leczone tak samo?

— Jaka jest optymalna intensywno$¢ antyko-
agulacji?

— Jaki jest optymalny okres prowadzenia an-
tykoagulacji?

— Czy chorzy na APS powinni otrzymywac
rézne leczenie zaleznie od profilu aPL?

— Jaka jest rola NOAC w dlugotrwatym le-
czeniu APS?

— Czy we wtérnej prewencji zakrzepicy nale-
zy stosowaé leki niewplywajace na krzep-
nigcie (np. statyny)?

W terapii APS nadzieje na przyszios¢
wiaze si¢ z preparatami immunomodulujacymi
i celowanymi, ktére bardziej skutecznie beda
leczy¢ APS, a nawet zapobiegac jego objawom
klinicznym [14, 21].
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