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Streszczenie

Zespdt antyfosfolipidowy (APS — antiphosholipid syndrome) jest niezapalng, uktadowa choroba tkanki tgcznej o pod-
fozu autoimmunologicznym. Jego istota jest tworzenie autoprzeciwciat przeciw fosfolipidom bton komérkowych, co
skutkuje zaburzeniami hemostazy o charakterze prozakrzepowym. Ze wzgledu na zwigzek m.in. z nawracajgcymi
utratami cigz, hipotrofig ptodu, zespotem przedrzucawkowym oraz przedwczesnym oddzieleniem fozyska, zespot
ten stanowi rowniez istotny problem we wspotczesnej perinatologii. W pierwotnej postaci zespotfu moze dojs¢ do
rozwoju zespotu toczniopodobnego lub petnoobjawowego tocznia uktadowego, poprzedzonych zaostrzeniem ob-
jawow zespotu APS. U kobiet ciezarnych sytuacja taka moze niekiedy przedstawia¢ trudnosci diagnostyczne dla
opiekujgcego sie pacjentkg zespotu lekarzy.

Celem pracy byto przedstawienie przypadku zaostrzenia pierwotnego zespotu antyfosfolipidowego u pacjentki
w przebiegu cigzy i potogu, u ktorej nastepnie rozpoznano rzut tocznia uktadowego. Opisywana progresja zespotu
APS jest rzadka i pomimo kilkunastu wczesnigjszych doniesieri, nadal wymaga wyjasnienia.

Stowa kluczowe: ciaza / zesp6t antyfosfolipidowy / zespol toczniopodobny /
/ toczen ukladowy /

Summary
The antiphospholipid syndrome (APS) is a systemic non-inflammatory and autoimmune connective tissue disease.
ASP is characterized by formation of autoantibodies against cell membrane phospholipids which act as procaogu-
lation factors. Association with recurrent pregnancy loss, intrauterine growth retardation, preeclampsia and placenta
ablation makes ASP a serious perinatologic problem. The primary form can evaluate into lupus-like disease or full-
symptomatic lupus erythematosus, both usually preceded by acute form of APS. In pregnant women this situation
may present considerable diagnostic problems.
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The aim of this work was to present a patient with acute primary antiphospholipid syndrome during pregnancy and
puerperium, which subsequently was diagnosed as systemic lupus erythematosus flare. Such progression is rare
and, despite several previous reports, requires extensive explanations and research.

Key words: pregnancy / antiphospholipid syndrome / lupus-like disease
systemic lupus erythematosus

Wstep

Zespot antyfosfolipidowy (APS - antiphosholipid syndrome,
zespot Hugesa) jest niezapalna, uktadowa choroba tkanki tacznej
o podtozu autoimmunologicznym. Jego istota jest tworzenie auto-
przeciwcial (APL - aniphosfolipid autoantibodies) przeciw ujem-
nie natadowanym fosfolipidom bton komérkowych, co prowadzi
do zaburzen hemostazy o charakterze prozakrzepowym [1, 2, 3].
Do najczegstszych objawow klinicznych zespotu naleza zakrze-
pica zyt glebokich konczyn dolnych, dodatkowo u ok. polowy
chorych powiklana zatorowos$cia plucna, udary niedokrwienne
mozgu, bole i zapalenia stawow, matoplytkowos¢, zmiany skorne
typu livedo reticularis, bole gtowy, niedokrwistos¢ hemolityczna,
uszkodzenie nerek [4]. Z innych, rzadszych objawow, nalezy wy-
mieni¢: przejsciowe epizody niedokrwienne mozgu (TIA), napa-
dy padaczkowe, plasawice, zaburzenia funkcji poznawczych, ze-
spoly otgpienne, zawatl migs$nia sercowego, niewydolno$¢ serca,
niemiarowo$¢ oraz progresj¢ zmian miazdzycowych [5].

Zespot APS stanowi rowniez istotny problem we wspolczes-
nej perinatologii. Najczgstsza konsekwencja potoznicza zespotu
APS sg obumarcia i nastgpowe poronienia nawracajace. Ponadto
stwierdzono powiazanie zespotu antyfosfolipidowego z kilkoma
innymi powaznymi powiktaniami potozniczymi jak niewydol-
no$¢ maciczno-tozyskowa, stan przedrzucawkowy, wewnatrz-
maciczne zahamowanie wzrastania ptodu, przedwczesne oddzie-
lenie tozyska, zespét HELLP, pordd przedwczesny i zakrzepica
w ciazy [6]. W nieleczonym zespole wskaznik zywych urodzen
wynosi tylko 20% [7]. Najpowazniejszym powiktaniem zespotu
APS jest zgon matki w przypadku nasilenia objawdéw w czasie
porodu lub potogu. Jest wysoce prawdopodobne, ze przeciwciala
APL sa réwniez przyczyna nieptodnosci kobiet [5, 8].

W patogenezie zespotu APS wskazuje sig, ze niewydolnos¢
ozyska jest wynikiem zakrzepicy w krazeniu maciczno-tozysko-
wym. Powstawanie zakrzepo6w moze by¢ spowodowane interak-
cjami endogennego inhibitora krzepnigcia aneksyny V z przeciw-
ciatami antyfosfolipidowymi. Mikrokosmki syncytiotrofoblastu,
a zwlaszcza ich czubki, pokryte sa aneksyna V, ktora przylegajac
do powierzchniowych fosfolipidow ostania je przed osoczowymi
czynnikami krzepnigcia. Przeciwciala antyfosfolipidowe wypie-
raja aneksyng V z jej potaczen z fosfolipidami i niszcza w ten
sposob ochronng tarcze aneksynowa indukujac powstawanie
zmian zakrzepowych [4, 9,10,11].

W nielicznych przypadkach udokumentowanych w pi§mien-
nictwie, pierwotny zespot APS moze ewoluowaé¢ w kierunku
zespotu toczniopodobnego lub pelnoobjawowego tocznia ukta-
dowego. Najczesciej progresja poprzedzona jest zaostrzeniem
objawow zespotu APS.

Ukobietcigzarnych sytuacjatakamoze niekiedy przedstawiaé
trudnosci diagnostyczne dla opiekujacego si¢ pacjentka zespotu
lekarzy. Stad celem pracy bylo przedstawienie przypadku
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zaostrzenia pierwotnego zespotu antyfosfolipidowego u pacjentki
w przebiegu ciazy i potogu, u ktorej nastgpnie rozpoznano rzut
tocznia uktadowego.

Opis przypadku

Pacjentka lat 31, z rozpoznaniem: cigza III tydzien 30, ze-
spot antyfosfolipidowy, stan przedrzucawkowy, cukrzyca cigzo-
wa klasy G1, przyjgta zostala do Kliniki Perinatologii i Chorob
Kobiecych UM w Poznaniu z powodu stabszego odczuwania ru-
chow plodu oraz zagrozenia porodem przedwczesnym.

U cigzarnej stwierdzono wywiad obciazony dwukrotnym
obumarciem wewnatrzmacicznym ptodu: w 2009 roku w 21 t.c.
oraz w 2010 roku w 16 t.c.

W  przebiegu diagnostyki niepowodzen potozniczych
u pacjentki rozpoznano zesp6t antyfosfolipidowy.

Miana przeciwcial APL prezentowaly warto$ci dodatnie
wzrastajac w koncowym okresie cigzy: antykoagulant tocznia
(LAC - lupus antibodies) LAIl - 88,0 sek. (N: 31-44), LAI2 -
38,0 sek. (N: 30-38), LAI1/LAI - 2,32 (N<1,30), APTT (Actin)
- 58,7 sek. (N: 25-34). Przeciwciata antykardiolipinowe (aCL -
antycardiolipin antibodies) aCL IgG - 115,3 GPL (N<10), aCL
IgM - 2,8 MPL (N<7,0). Przeciwciata przeciw 2-glikoproteinie
1 (anty-B2GPI — anti- 2 glicoprotein I) 1gG - 71,3U/ml (N<8,0),
czas APTT - 50,3 sek. (N: 28-38).

W przeprowadzonej diagnostyce u pacjentki nie
wykazano trombofilii wrodzonej. Od poczatku obecnej ciazy
u pacjentki zastosowano profilaktyke przeciwzakrzepowa:
kwas acetylosalicylowy 1x75mg doustnie oraz enoksaparyna
1x0,4ml podskérnie. Wykonane wczesniej badania kariotypow
pacjentki i jej mgza nie wykazaly zwiazku z wystgpowaniem
weczesniejszych zgonéw wewnatrzmacicznych ptodow.

W badaniu przy przyjeciu stwierdzono: czg¢$¢ pochwowa
skrécona, rozwarcie - lcm, potozenie plodu podtuzne
glowkowe, glowka balotuje nad wchodem, FHR 127/min., RR
160/100mmHg, w badanu ultrasonograficznym - masa +1200g,
biometria odpowiada tyg. ciazy.

W przeptywach dopplerowskich zaobserwowano obnizenie
wskaznika pulsacji w tetnicy Srodkowej mozgu i podwyzszone
wskazniki pulsacji w obu tgtnicach macicznych z obustronnym
zalamkiem notch.

Zapis KTG pozostawal w normie. Stwierdzany w badaniach
laboratoryjnych biatkomocz 500mg/dl (N<25) oraz wysoki
poziom bialka catkowitego w moczu 226,95mg/dl (N<12,00)
pozwolit rozpozna¢ stan przedrzucawkowy (zastosowane
leczenie: metylodopa 4x250mg, kwas acetylosalicylowy 1x75mg,
fenoterol 8x1/2 tabl, isoptin 3x1 tabl. doustnie, enoksaparyna
1x0,4ml podskornie, betametazon 2x12mg domig$niowo).

Podczas hospitalizacji wartosci RR utrzymywaty sig
w granicach 140/90mmHg. Ze wzgledu na zawgzona oscylacjg
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w kolejnym zapisie KTG pacjentke¢ przekazano do oddzialu
porodowego celem intensywnego nadzoru ptodu. Po wystapieniu
powtarzajacych si¢ glebokich deceleracji, ze wzgledu na
objawy zagrozenia zycia plodu, ciaz¢ ukonczono cigciem
cesarskim. Urodzono pléd plci meskiej zywy niedonoszony
o masie 1265 g, Apgar 1,6,7. Noworodek przekazany zostal do
Oddziatu Intensywnej Opieki Neonatologicznej. W czasie cigcia
cesarskiego stwierdzono oddzielenie tozyska na 4 powierzchni.

W potogu pacjentka otrzymywala metylodopa 4x500mg
doustnie, a nastgpnie 4x250 mg oraz enoksaparyng 1x0,4ml
podskérnie. Kontrolowano cis$nienie tgtnicze, ktore wahalo sig
w granicach 120/70mmHg do 145/100mmHg. Wieczorem w 1
dobie pologu pacjentka zgtosita nasilony $wiad dioni. Podczas
badania stwierdzono zaczerwienienie i sucho$¢ skory dloni oraz
obecnos¢ wysypki o charakterze pokrzywki. Doraznie zastoso-
wano calcium 3x2 tabl. doustnie. Po konsultacji dermatologicz-
nej dnia nastgpnego dolaczono prometazyng 1x1 tabl. doustnie
oraz zewngtrznie flutikazon w masci na zmiany skorne, uzysku-
jac ustapienie $wiadu i znaczne ograniczenie wysypki.

W 5 dobie potogu pacjentka w stanie ogdélnym dobrym,
z warto$ciami ci$nienia t¢tniczego 120/80mmHg, zostata wypi-
sana do domu z zaleceniem: metylodopa 4x250mg, calcium 3x2
tabl, prometazyna 1x1 tabl. doustnie, enoksaparyna 1x0,4ml pod-
skornie przez 5 tygodni oraz flutikazon mas¢ doraznie na zmiany
skoérne. Zalecono kontrole RR 4x dziennie, kontrole w Poradni
Nadcisnienia Tgtniczego za 10 dni oraz w Poradni Diabetolo-
gicznej po 6 tyg. z wynikiem testu obciazenia 75 g glukozy.

Nastgpnego dnia w godzinach wieczornych pacjentka zgto-
sifa si¢ ponownie do Izby Przyje¢ GPSK w Poznaniu z powo-
du bolu glowy, zaburzen widzenia, podwyzszonego ci$nienia
tetniczego (170/100mmHg) i licznych krostkowych wykwitow,
pokrytych strupami na skorze twarzy. Wystapit rowniez obrzegk
skory twarzy i okolicy przyusznej. Na dtoniach i stopach wysta-
pita wysypka rumieniowa. Pacjentka podawata, iz okresowo wi-
dzi mroczki przed oczami, pojawiajace si¢ np. przy pochylaniu
glowy. Ponadto pacjentka zglaszata silny bol stawu kolanowego
lewego, ktory w badaniu nie powodowat ograniczenia jego ru-
chomosci. Potozniczo nie stwierdzono odchylen — 6 doba potogu,
macica obkurczona, odchody z dr6g rodnych w normie, rana po
cigeiu cesarskim zagojona prawidtowo.

Po konsultacji internistycznej wiaczono: metylodopa 3x500
mg, nifedypina 2x10mg, metoprolol 3x 50mg doustnie, enoks-
aparyna 0,4ml podskornie, calcium 3x2 doustnie oraz hydrokor-
tyzon 100mg dozylnie. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono
nast¢pujace odchylenia: nieznaczna leukocytoze - 11,43G/L (N:
4,10-10,90), obnizenie liczby ptytek - 122,5G/L (N: 140-440),
wydhuzenie czasow APTT 39,0 sek. (N: 25-35), czasu protrom-
binowego 14,1 sek. (N: 9-13), D-Dimer 3870ng/mL (N: 0-225),
nieznacznie obnizone biatko w surowicy 6,04g/dl (N: 6,60-8,80),
podwyzszone CRP - 28,42 (N<5), w badaniu ogélnym moczu
obecnos¢ biatka 75,0mg/dl (N<25).

W godzinach nocnych pacjentka niespokojna, zglaszata
trudnos$ci w zasnigciu i mroczki przed oczami. Stan ogoélny: RR
160/90mmHg, tetno 80/min, wydolna krazeniowo i oddechowo.
Zlecono: zwigkszenie dawki nifedypiny do 3x10mg, dotaczono
kaptopryl 3x25mg doustnie, diazepam 10mg domig$niowo do-
raznie oraz utrzymanie pozostatych lekow.

W konsultacji dermatologicznej, ktora odbyla sig nastgpnego
dnia stwierdzono: na skorze twarzy rumienie obrzgkowe pokryte
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strupami, na wardze gornej nadzerka przechodzaca na blong §lu-
zowa jamy ustnej, matzowiny uszne obrzgknigte i zaczerwienio-
ne. Pacjentka skarzyla si¢ na bol stawu kolanowego i lokciowego
lewego oraz zaburzenia widzenia. W oparciu o obraz kliniczny
i dane z wywiadu (zesp6t antyfosfolipidowy) wysunigto podej-
rzenie tocznia rumieniowatego podostrego. Poziom przeciwciat
przeciwjadrowych (ANA - antinucleic antibodies) oznaczonych
metoda ELISA wynosit 72,9U/ml (N: dodatni >55,0). Wlaczono
doustnie prednizon 2x20mg, potassium chloride 1x1 tabl., ome-
prazol 1x10mg rano. Pacjentka zostala wypisana z zaleceniem
leczenia w Katedrze i Klinice Reumatologii i Chorob Wewngtrz-
nych UM w Poznaniu (zalecono doustnie: kaptopryl 3x25mg,
metoprolol 1x50mg, nifedypina 3x10mg).

W Klinice Reumatologii potwierdzono rozpoznanie zespotu
APS (przeciwciata aCL ponizej 12, anty-B2GPI 128,1, antykoa-
gulant tocznia obecny). W dalszych oznaczeniach miano prze-
ciwciat ANA wynosito 1:80 (typ §wiecenia plamisty i obwodo-
wy) i nie bylo wystarczajace do rozpoznania petnoobjawowego
tocznia rumieniowatego uktadowego. (Rycina 1).

Rycina 1. Plamisty typ fluorescencji przeciwciat ANA.

Dyskusja
Rozpoznanie zespotu APS

Obecnie w rozpoznaniu zespotu APS obowiazuja kryteria
zmodyfikowane podczas kongresu w Sydney 2004 r. (trzy kli-
niczne oraz trzy laboratoryjne) [11,12].

Do rozpoznania zespotu APS konieczne jest spelienie
przynajmniej jednego kryterium klinicznego i jednego laborato-
ryjnego. Jesli kryteria rozpoznawania zespotu APS sa spetnione
w nieobecnosci innej choroby autoimmunologicznej, mowi si¢
o pierwotnym APS (primary APS, PAPS). Jesli zespol towarzy-
szy innej chorobie autoimmunologicznej, okresla si¢ go jako
wtorny (secondary APS, SAPS).

U przedstawianej pacjentki rozpoznanie klasycznego zespo-
tu antyfosfolipidowego opierato si¢ na danych z wywiadu, ktore
stanowity kryterium kliniczne (dwa obumarcia prawidtowego
morfologicznie plodu w II trymestrze ciazy) oraz na wynikach
badan laboratoryjnych (dodatnie miana przeciwcial APL - LAC,
aCL oraz anty-pf2-GPI).
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Z analizy dokumentacji dotyczacej pierwszej cigzy wynika-
o dodatkowo, Ze byta ona powiktana matowodziem i hipotrofia
plodu. Ponadto w badaniu histopatologicznym materiatu uzyska-
nego na drodze wylyzeczkowania jamy macicy, po pierwszym
oraz drugim poronieniu stwierdzono przedwczesne oddzielenie
lozyska oraz wyktadniki zaburzenia w krazeniu matczynym
i plodowym (ograniczenie powierzchni wymiany, zawaty, ztogi
fibrynoidu), co dodatkowo sugeruje obecnos$¢ zmian zakrzepo-
wych charakterystycznych dla zespotu APS. Stad w opisywanym
przypadku pacjentki, w przebiegu ciazy 1 w nieobecno$ci wy-
ktadnikow klinicznych choroby uktadowej, przyjeto rozpoznanie
pierwotnego APS.

Nasilenie zespoltu APS

Objawy kliniczne, ktore pojawity si¢ w potogu u omawianej
pacjentki sugerowaty zaostrzenie zespotu APS.

Czynnikiem ryzyka mogt by¢ sam okres pologu, przebyte
cigcie cesarskie oraz, obserwowany pozniej, rzut tocznia ukta-
dowego. Konieczne jest jednak w takim przypadku rozwazenie
rozwoju katastrofalnego APS (CAPS - catastrophic antifosfoli-
pid syndrome, zespot Ashersona), ktory jest rzadkim (<1%), ale
czgsto zagrazajacym zyciu powiktaniem. Charakteryzuje si¢ on
naglym pojawieniem si¢ mnogich zakrzepoéw (glownie dotycza-
cych matych naczyn), co prowadzi do niewydolno$ci wielona-
rzadowej [13].

Czynnikiem wyzwalajacym zespot CAPS moze by¢ infek-
cja, uraz, zabieg operacyjny, odstawienie antykoagulantow, no-
wotwor zlosliwy, rzut tocznia ukladowego, ciaza, potdég (w ok.
6% przypadkow) oraz cigcie cesarskie [14].

Obecnie przyjete kryteria rozpoznania petlnoobjawowego
zespotu CAPS to: zajgcie minimum 3 narzadow, uktadow i/lub
tkanek, rozwoj wszystkich objawow jednoczesnie lub kolejno
maksymalnie w ciggu tygodnia, potwierdzenie histopatologiczne
zamknigcia naczyn w przynajmniej jednym narzadzie/tkance oraz
potwierdzenie laboratoryjne obecnosci APL w surowicy (2-krot-
nie w odstgpie >12 tyg.). Spetnienie wszystkich 4 kryteriow po-
zwala na rozpoznanie pewnego zespotu CAPS. Prawdopodobny
zespot stwierdza si¢ w przypadku gdy potwierdzone jest zajgcie
jedynie dwoch narzadow i/lub uktadéw lub tylko raz potwierdzo-
na obecno$¢ APL w surowicy, brak potwierdzenia histopatolo-
gicznego, badz niespetnione jest kryterium czasowe.

Omawiana pacjentka manifestowata objawy ze strony kilku
narzadow/tkanek (zaburzenia neurologiczne, zajgcie skory
i stawow, biatkomocz), nie byly one jednak wystarczajace do
rozpoznania katastrofalnego zespotu APS. Natomiast objawy
te mogly z cala pewno$cia sugerowaé zaostrzenie przebiegu
pierwotnego zespotu APS (wzrost wartosci przeciwciat APL
w koncowym okresie ciazy, stan przedrzucawkowy, stwierdzenie
przedwczesnego oddzielenia tozyska).

Znaczenie przeciwcial APL

Przeciwciata APL wiazac si¢ z fosfolipidami blon komor-
kowych uczestnicza w aktywacji uktadu krzepnigcia. W wyniku
dziatania przeciwcial dochodzi do hamowania aktywowanego
biatka C, biatka S, aneksyny V, kompleksu antytrombiny 111, ha-
mowania produkcji prostacykliny oraz uktadu fibrynolizy, akty-
wacji monocytow, komorek srodblonka, indukcji czynnika tkan-
kowego, pobudzenia wytwarzania czasteczek adhezyjnych oraz
adhezji i agregacji ptytek krwi [4, 15, 16, 17, 18].
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Wystgpowanie przeciwciat APL stwierdzono u 1-5% mto-
dych, zdrowych osdb, z tendencja wzrastajaca z wiekiem nawet
do 10% [9]. Niezwykle istotny jest fakt, ze sama obecnos¢ prze-
ciwciat nie upowaznia do rozpoznania zespotu APS. Przeciwcia-
fa te moga wystgpowac takze w niektorych chorobach (infekcje
i stany zapalne zwiazane z uszkodzeniem lub aktywacja $rod-
btonka naczyn), pojawiaja si¢ pod wplywem dzialania niektorych
lekow, jak rowniez u ludzi zdrowych nie powodujac nigdy roz-
woju objawow klinicznych APS [19].

W opisanym przez nas przypadku pacjentka prezentowa-
fa obecnos¢ az 3 rodzajow przeciwcial APL (aCL, LAC, anty-
B2GPI). Od kilku lat sugeruje sig, ze obecno$¢ jednoczesnie kil-
ku rodzajéw przeciwcial charakteryzuje pacjentdéw z cigzszym
przebiegiem APS, co mozna bylo obserwowa¢ w omawianym
przypadku [20, 21]. Obecnos¢ przeciwcial w 2 lub wigeej klasach
warunkuje niemal 100% warto$¢ predykcyjna dla rozpoznania
zespotu APS [20]. Ponadto stwierdzono, ze niektére objawy kli-
niczne APS czgs$ciej kojarza sig z obecnoscia poszczegdlnych klas
okreslonych przeciwcial. Obecno$é przeciwciat aCL klasy IgG
najczgsciej kojarzy si¢ z poronieniami, nawracajaca zakrzepica
zylng i1 trombocytopenia. Natomiast obecno$¢ przeciwciat aCL
klasy IgM najczgsciej kojarzy sig z owrzodzeniami konczyn dol-
nych, livedo reticularis oraz niedokrwistoscia hemolitycznag [22].

Obecnie, dzigki wprowadzeniu komercyjnych zestawow,
rutynowo stosuje si¢ oznaczanie przeciwciat anty-p2GPI w diag-
nostyce zespotu APS [23]. Wiadomo juz, Ze test ten jest lepszym,
niz oznaczanie przeciwcial aCL, wykladnikiem zagrozenia za-
krzepica [22, 24, 25]. Wykazano, ze niepatogenne przeciwciata
APL lacza si¢ z fosfolipidami bezposrednio, natomiast te, ktore
odpowiedzialne sa za powstanie objawow APS, wiaza si¢ z an-
tygenami za posrednictwem bialkowego kofaktora — -2 gliko-
proteiny I [24, 26]. Dzi§ uwaza sig¢, ze obecnos¢ tego wiasnie
kofaktora warunkuje prozakrzepowe dziatanie przeciwciat APL.
To tlumaczy, dlaczego niekiedy obserwuje si¢ odmiang APS,
w ktorej nie wykrywa si¢ ani przeciwciat antykardiolipinowych,
ani LAC, za to stwierdza si¢ obecno$¢ przeciwciat anty-B2GPI
(seronegatywny zespot APS) [S]. Pierangeli i wsp. sugeruja, ze
moze to mie¢ miejsce nawet u 10% pacjentéw z objawami APS
[27]. Coraz czg$ciej zwraca si¢ tez uwagg na rolg przeciwciat
anty-B2GPI w klasie IgA w diagnostyce APS.

Kurmar i wsp. opisali cztery przypadki zespotu z jawnie
wyrazonymi objawami klinicznymi (w$rod nich takze potozni-
czymi - cigze obumarte i poronienia), gdzie jedynym kryterium
laboratoryjnym byta obecnosc¢ przeciwciat anty-p2GPI klasy IgA
w wysokich mianach [28]. Dodatkowo Lakos i wsp. stwierdzi-
li czgsto$§¢ wystgpowania przeciwciat IgA anty-B2GPI u 59%
badanej grupy pacjentdw oraz potwierdzili ich wysoka czutosé
[29]. Badania Pierangeli i wsp. na modelu mysim pokazuja, ze
oczyszczone przeciwciata antyfosfolipidowe klasy IgA indu-
kuja formacj¢ skrzepliny. Autorzy sugeruja wykonanie badania
przeciwcial IgA w przypadku negatywnych mian w klasach IgG
i IgM przeciwko B-2 glikoproteinie I oraz objawow klinicznych
sugerujacych podejrzenie zespotu APS [27]. Stwierdzono ponad-
to, ze w zespole PAPS czgsto obserwuje si¢ wyzsze miana i dtu-
zej utrzymujaca si¢ obecnos¢ przeciwciat APL, czgsciej stwier-
dza si¢ zakrzepicg zylna i poronienia nawracajace niz w zespole
SAPS. Z kolei w SAPS czgéciej wystepuja trombocytopenia, nie-
dokrwisto$¢ hemolityczna, sino$¢ siatkowata (/ivedo reticularis)
oraz wady zastawkowe serca [22].
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Tabela I. Opisywane przypadki progresji PAPS—SLE oraz PAPS—LLD.

Liczba pacjentow Progresja Zasadni ioski
Autorzy (n) PAPSLLD, Objawy as?in“r:‘;zjv‘:;“'i"s !
Opis grupy PAPS SLE 9
Asherson 1 kobieta niecigzarna progresja PAPS—LLD TIA pomimo leczenia ponowne wyst. TIA
etal., 1991
[43]
Alarcon- 52 pacjentow 2 pacjentow z progresja TIA, napady padaczkowe, psychoza, APS - integraina czg$¢ SLE
Segovia kobigty (rowniez PAPS—SLE zmiany skorne, tysienie plackowate, (rzadziej tylko wspotwystepowanie z SLE)
etal cigzame) zapalenie nerek, zakrzepica, nawracajgce
1992-,[34] i mezczyzni poronienia, zakrzepica
Andrews 2 kobiety 2 przypadki progresiji nawracajace poronienia, nadcisnienie, progresja PAPS do SLE
L 1 ciez 1 nieciez PAPS—SLE migrena, wysypka na twarzy w ksztafcie | — diugotrwata czasowo
ek, Glezama, 1 niecigzama motyla, proliferacyjne ktebuszkowe (czasami od kilku do kilkunastu lat)
1993 [44] zapalenie nerek zapalenie, bole
wielostawowe, zakrzepica tetnicza i zylna,
poliartropatia, obnizenie stgzenia
sktadowych C3, C4 komplementu
Silver 71 kobiet 7 przypadkéw progresji utraty ciaz, TIA, przej$ciowe zaniewidzenie | znaczny odsetek zakrzepicy zwigzanej
etal, (wtym 1 kobieta PAPS—LLD, ztAPS (szng%%lme vtv mabzy ILtJb podczas
cigzarna) stosowania OC) - potrzeba stosowania
1994 [35] igzarna) PAPS—SLE profilaktyki przeciwzakrzepowej
Mujuic 80 pacjentow 3 przypadki progresiji zakrzepica zylna, zaburzenia widzenia, antygen HLA-DRw53, HLA -DR2 i DR7
etal, 68 kobiet (rowniez 1 pacjent PAPS—LLD wysypka na twarzy w ksztaicie motyla, u pacjentow - korelacja z konwersjg
iezarne), 12 mez e y objaw Raynaud, zespot depresyjny, PAPS—SLE
1995 [30] cizame), 12mezczyzn |2 pacjentow PAPS—SLE napady padaczkowe, nadciénienie,
ktebuszkowe zapalenie nerek,
nawracajace poronienia,
zap. stawow
Derksen 1 kobieta niecigzarna progresja PAPS—SLE zawat serca, zapalenie wielu stawow, wysokie miano ANA u pacjentéw z PAPS
etal, po 12 latach od pierwszego | kigbuszkowe zapalenie nerek - czynnik predykcyjny wyst. SLE
1996 [31] epizodu zakrzepicy
Seisdedos 1 kobieta cigzarna progresja PAPS—SLE utraty cigz, zakrzepica zyt gtebokich, limfopenia i wysokie miano ANA jako
etal po 2-ch latach od porodu | poliartralgia, obnizenie stgzenia czynnik ryzyka progresji
1997’[32] sktadowych C3 komplementu
Carbone 33 kobiety 3 przypadki progresji nawracajace poronienia, TIA, nadciénienie, | pacjenci z odchyleniami
etal (w tym 1 cigzarna, 1 PAPS—SLE udar niedokrwienny, nawracajace nadzerki | immunologicznymi (dodatnie miano ANA,
1999’ 36 rozpoznanie w potogu) w jamie ustnej, bole okolicy ledzwiowej, wysokie miano krazacych kompleksow
[36] bole stawow immunologicznych, obnizenie stgz.
w potogu: bole i zapalenie stawow stopy z | Sktadowych C3 lub G4 dopetniacza)
zajeciem biony maziowej, rumien guzowaty | WYMagaja szczegolnej uwagi
na podudziach
Heider Al 1 kobieta cigzarna progresja PAPS —SLE nawracajace poronienia i zgony mozliwos¢ serologicznego rozpoznania
Atitia po 10-ciu latach od porodu | wewnatrzmaciczne ptodow, zakrzepica SLE - na podstawie dodatnich mian
2000 ’[39] zylna przeciwciat ANA oraz ds DNA
Queiro 1 kobieta cigzarna progresja PAPS —SLE wielokrotne obumarcia wewnatrzmaciczne, | wrodzony defekt genetyczny powodujacy
etal. hipotrofia ptodu, preeklampsja, wysypka na | niedobor C4A komplementu
’ twarzy w ksztafcie motyla, objaw. (homozygota zmutowana)
2002 [38] Raynaud, zapalenie stawow nadgarstka,
zmiany na skorze palcow o charakterze
zapalenia naczyn, rzut tocznia z zajgciem
nerek
Gomez- 128 pacjentow 17 przypadkow progresji | wysypka na twarzy w ksztatcie motyla, dodatni test Coombsa — proponowany
Puerta 97 kobiet (rowniez 11 PAPS—SLE nadzerki w jamie ustnej, objaw Raynaud, | marker progresji do PAPS —SLE
etal. cigzame), 31 mezczyzn tysienie plackowate, bol stawdw, zapalenie
i ’ 6 PAPS—LLD tk. podskornej, kigbuszkowe zapalenie
2005 [40] nerek
Tarr 362 pacjentow 26 przypadkéw progresji zakrzepica zyt gfgbokich, udar wiecej powiktan zakrzepowych
etal, kobiety (rowniez PAPS—SLE niedokrwienny, TIA, nawracajgce w przypadku progresji PAPS—SLE
2007 [37] cigzarne) Fs)gr’g;'e”'a’ choroba wieficowa, zawat mniej powiktar zapalnych w przypadku
I mezczyzni gE)Egresji SAPS—SLE lub wyst. tylko

TIA - transient ischemic attack - przemijajacy napad niedokrwienny
ANA - aninuclear antibodies - przeciwciala przeciwjadrowe
PAPS - primary antiphosfolipid syndrome - pierwotny zespét antyfosfolipidowy
LLD - lupus like desease - zespét toczniopodobny

SLE - systemic lupus erythematosus - toczen rumieniowaty uktadowy
OC - oral cintracentives - antykoncepcja hormonalna
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Rowniez w powyzszym opisywanym w pracy przypadku
przeprowadzono oznaczenia miana przeciwcial anty-B2GPI,
ktore to postgpowanie w obecnej chwili weszto do diagnostyki
zespotu APS, takze jako test prognostyczny cigzkos$ci przebiegu
zespotu APS.

Rozpoznanie wtornego zespotu APS

W omawianym przypadku cigzarnej po oznaczeniu petne-
go profilu przeciwciat ANA oraz pelnej diagnostyki w Klinice
Reumatologicznej UM w Poznaniu wycofano si¢ z rozpoznania
tocznia ukladowego. Do postawienia diagnozy pelnoobjawo-
wego tocznia zgodnie z kryteriami Amerykanskiego Towarzy-
stwa Reumatologicznego powinny by¢ spelnione przynajmniej
4 sposrod wskazywanych 11 kryteridow, obejmujacych zmiany
skorne, zapalenie stawow, blon surowiczych, zmiany w nerkach,
zmiany hematologiczne, zaburzenia immunologiczne i obecno$¢
przeciwcial ANA. Zwazywszy jednak na obecno$¢ przeciwciat
ANA w mianie 1:80, zgtaszane wcze$niej rumienie obrzgkowe
na skorze twarzy, obecno$¢ nadzerki w jamie ustnej, bole stawu
kolanowego i tokciowego lewego u opisywanej pacjentki mozna
wysuna¢ prawdopodobne podejrzenie zespotu toczniopodobnego
(LLD - lupus-like disease).

Tylko kilku autorow opisato pacjentdow z pierwotnym zespo-
fem APS, ktory nastgpnie ewaluowat w kierunku zespotu tocz-
niopodobnego lub pelnoobjawowego tocznia uktadowego (SLE
- systemic lupus erythematosus) [30, 31, 32, 33, 34].

Silver i wsp. analizujac grupg 130 pacjentek obliczyli iloraz
szans wystapienia SLE w pierwotnym zespole APS na 9,8/1000
pacjentek/rok, podczas gdy iloraz szans wystapienia SLE wérod
zdrowych kobiet wynosit 0,46/1000 pacjentek/rok [35]. Carbone
i wsp. w ciagu 6 lat obserwacji stwierdzili ewolucj¢ do SLE lub
LLD u 9% sposrod 33 pacjentek z pierwotnym zespotem APS
[36]. Z kolei Tarr i wsp. zaobserwowali wystapienie tocznia ukta-
dowego poprzedzonego PAPS u 7,2% pacjentow [37]. Queiro
i wsp. opisali podobny do omawianego powyzej przypadek pa-
cjentki z rozpoznanym PAPS, obciazonym wywiadem (obumar-
cie w 28, 301 27 t.c.) oraz nawracajacym w kazdej kolejnej ciazy
stanem przedrzucawkowym. Pacjentka zostata hospitalizowana
w 10 t.c. kolejnej ciazy z powodu pogorszenia stanu ogodlnego,
zapalenia stawow, zmian skornych w ksztalcie motyla na twarzy
oraz zespotu Raynaud. Badania dodatkowe wykazaty podwyz-
szone miano przeciwciat ANA, obnizenie st¢zenia sktadowych
C3 i C4 dopetniacza, co pozwolito na rozpoznanie tocznia ukta-
dowego (leczenie prednizolonem, heparyna). W 28 t.c. pacjentka
zostata ponownie przyjeta do szpitala z powodu znacznego sko-
ku ci$nienia (RR 170/100mmHg), obrzgkéw oraz biatkomoczu.
Rozpoznano zespdt przedrzucawkowy i wobec obrazu matowo-
dzia, wewnatrzmacicznego zahamowania wzrastania ptodu oraz
nieprawidtowych przeptywow dopplerowskich wskazujacych na
niewydolnos$¢ tozyskowa ciaze zakonczono cigciem cesarskim.
Urodzono ptoéd zywy plci zenskiej o masie 1200g.

U pacjentki rozpoznano ostry rzut tocznia uktadowego z za-
jeciem nerek i preeklampsja (leczonie metyldopa i prednizolo-
nem). Bialkomocz i wartos$ci ci$nienia tgtniczego powrocily do
normy w ciagu kilku tygodni po porodzie i zar6wno pacjentka,
jak 1 dziecko nie prezentowali zadnych objawow tocznia lub ze-
spotu APS w czasie 4-letniego okresu obserwacji [38]. Autorzy
powolujac si¢ na wlasne obserwacje oraz prace Cabron i wsp. su-
geruja, ze m.in. wrodzone niedobory sktadnika C4 komplementu
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moga by¢ czynnikiem ryzyka progresji do SLE. (Tabela I).
Sugerowane rozpoznanie zespotu LLD w naszym przypadku
powinno by¢ jednak potwierdzone w kilku niezaleznych bada-
niach, gdyz niejednokrotnie pewne potwierdzenie zespotu LLD
lub SLE nmze zosta¢ postawione dopiero po kilku miesiacach,
anawet latach, kiedy u pacjenta dochodzi do ewolucji wszystkich
objawow zwiazanych z powyzszymi powiklaniami [39, 40].

Leczenie zespotu APS

Celem terapii zespotu APS jest proba poprawy wynikow
potozniczych oraz profilaktyka i leczenie zaburzen ogo6lnoustro-
jowych, ktore wiaza si¢ z obecnoscia przeciwcial antyfosfolipi-
dowych. Samo leczenie farmakologiczne zespotu przeciwciat an-
tyfosfolipidowych wprowadzono w latach osiemdziesiatych, sto-
sujac wtedy mate dawki kwasu acetylosalicylowego i steroidow.
Obecnie u kobiet cigzarnych w leczeniu zespotu wykorzystuje
si¢ heparyny drobnoczasteczkowe oraz kwas acetylosalicylowy
w dawkach profilaktycznych. Podstawa postgpowania potozni-
czego jest intensywny nadzor plodu, a przy okreslonej dojrzato-
$ci zardwno zatrzymanie wzrostu, jak i objawy zagrozenia ptodu
sa wskazaniem do ukonczenia ciazy [41, 42].

W opisywanym przez nas przypadku pomimo stosowanej
terapii (cigzarna otrzymywala heparyny oraz kwas acetylosalicy-
lowy zgodne z wytycznymi leczenia zespotu APS, co pozwolito
prawdopodobnie przedtuzy¢ czas trwania ciazy do 30 tygodnia)
w obecnej cigzy doszlo ponownie do przedwczesnego oddziele-
nia tozyska. Mogto to by¢ zaréwno konsekwencja przewlektych
zmian w krazeniu maciczno-tozyskowym wynikajacych z patofi-
zjologii zespotu APS jak i wzrostu ci$nienia, w przebiegu zespotu
przedrzucawkowego.

Whnioski

1. Cigzarne z zespotem APS powinny pozostawa¢ w opiece
zespotu wielospecjalistycznego, w ktorego sktad wcho-
dzi potoznik, neonatolog, a niekiedy réwniez reumatolog,
szczegolnie w przypadkach, kiedy zachodzi podejrzenie
wystapienia zespotu LLD i/lub SLE.

2. Chociaz przypadki konwersji pierwotnego zespotu APS
do zespotu LLD lub SLE zdarzaja si¢ rzadko, lekarze
sprawujacy opiekeg nad cigzarng z zespotem APS, oprocz
stosowania ogodlnie przyjgtego schematu opieki, powinni
zwracaé uwagg na objawy mogace sygnalizowac jego za-
ostrzenie, aby odpowiednio wczeénie zastosowac poste-
powanie diagnostyczne i lecznicze.
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Tematyka:
* Endoskopia ginekologiczna
— technika bez ograniczen?
¢ Co nowego w diagnostyce prenatalnej?
¢ Nowoczesnosé i perspektywy
w diagnostyce i leczeniu endometriozy.
e Potoznictwo praktyczne — aktualnosci.
e Medycyna rozrodu — najnowsze
doniesienia.
* Nowe trendy w ginekologii
onkologicznej.
¢ Wplyw warunkéw zewnetrznych
na OUN u ptoddw i noworodkéw.
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