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Streszczenie

Zespol antyfosfolipidowy (APS) jest ogolnoustrojowym schorzeniem autoimmunologicznym,
ktory charakteryzuje sig¢ klinicznym wystgpowaniem epizodow zakrzepowych, a u kobiet takze
powiklan polozniczych, oraz laboratoryjng obecnoscig we krwi przeciwcial antyfosfolipidowych.
Zasadniczym celem pracy jest szczegolowe przedstawienie nowych kryteriow klasyfikacyjnych
APS, opracowanych przez American College of Rheumatology (ACR) 1 Alliance of Associa-
tions for Rheumatology (EULAR). Zgodnie z metodologiq EULAR zawierajq one kryterium
wstepne, ktorego spelnienie jest niezbedne, aby rozpoczqc proces klasyfikacyi, orvaz skladajq sie
z 8 domen klinicznych i laboratoryjnych, pozwalajgcych zakwalifikowac chorego jako cierpig-

cego na APS z 99-procentowq swoistosciq.

Stowa kluczowe: zespot antyfosfolipidowy; przeciwciata antyfosfolipidowe;
antykoagulant tocznia; zakrzepica; powiktania potoznicze; kryteria klasyfikacyjne

Wstep

Zespol antyfosfolipidowy (APS, antiphospho-
lipid syndrome) to schorzenie, w ktorym wspoi-
wystepuja kliniczne objawy zakrzepicy zylnej lub
tetniczej, a u kobiet takze powikian potozniczych
z obecno$cig w osoczu chorego autoprzeciwcial
antyfosfolipidowych (aPL, antiphospholipid an-
tibodies). Naleza do nich: wykrywany metodami
koagulometrycznymi antykoagulant toczniowy
(LA, lupus anticoagulant) oraz wykrywane meto-
dami immunologicznymi przeciwciala skierowane
przeciwko kompleksom bialek i ujemnie natado-
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wanych fosfolipidow, do ktérych naleza: przeciw-
ciala antykardiolipinowe (aCL, anti-cardiolipin
antibodies) 1 przeciwciala skierowane przeciwko
B,-glikoproteinie I (aB,-GPI, anti-B,-glycoprotein I
antibodies).

Jest to zatem schorzenie autoimmunologiczne
(prawdopodobnie jedno z najczestszych), ktorego
etiologia nie jest znana, a w patogenezie uwzgled-
nia sie role autoprzeciwcial o do§¢ heterogenne;j
charakterystyce. Wspolistniejace z tymi autoprze-
ciwcialami objawy kliniczne wystepuja czesto i sa
wywolywane w ogolnej populacji szeregiem innych,
znanych przyczyn. W takiej sytuacji konieczne jest
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wyodrebnienie 1 opisanie charakterystycznych dla
zespolu, powigzanych ze sobg cech laboratoryjnych
1 klinicznych, aby na ich podstawie stworzyc¢ kryte-
ria klasyfikacyjne, ktére pozwola prowadzi¢ badania
nad w miare jednolitymi grupami chorych. Kryteria
stuza przede wszystkim dla klasyfikowania chorych
wiaczanych do badan naukowych nad patogeneza,
diagnostyka i leczeniem wyodrebnionych zespotow
chorobowych.

Takie ostatnie kryteria klasyfikacyjne dla
zespolu antyfosfolipidowego opracowano w czasie
konferencji w Sapporo i opublikowano w 2006 roku
[1]. Pokrétce: dla zakwalifikowania zespoiu wykry-
tych objawow jako pewnego zespolu antyfosfolipi-
dowego konieczne byto spelnienie jednego kryte-
rium Kklinicznego (zakrzepica zylna, tetnicza lub
zakrzepica drobnych naczyn, a u kobiet powiktania
poloznicze) i jednego kryterium laboratoryjnego
(obecno$¢ antykoagulantu tocznia i/lub obecnoSci
w umiarkowanym lub wysokim mianie przeciwcial
aCL i/lub ap,-GPI w klasie IgG lub IgM).

Juz od poczatku zwracano uwage, iz zapropo-
nowane Kryteria nie uwzgledniaja wielu aspektow
klinicznych 1 laboratoryjnych. Po pierwsze, nie
uwzgledniono w nich szeregu innych objawow
klinicznych, ktore nie mialy podioza zakrzepo-
wego, a czesto wspolwystepowaly z obecno$cia
aPL. Naleza tu: maloplytkowo$§é, niedokrwisto$é
hemolityczna, zmiany zastawkowe serca, nefro-
patia oraz wiele rzadszych objawow zwigzanych
z wspolistnieniem mikroangiopatii zakrzepowej.
Ttumaczono to wowczas glownie mala swoistoScia
wyzej wymienionych objawow. Ponadto, od czasu
ukazania sie kryteriow opisano nowe rodzaje
przeciwcial antyfosfolipidowych, wigzacych sie
silnie z zakrzepowymi objawami zespotu. Wsrod
nich wyro6znia sie przede wszystkim przeciwciala
przeciwko domenie I f,-glikoproteiny I (aDI) —
domenie przeciwko ktorej miataby by¢ skierowana
wiekszo$¢ patogennych przeciwcial antyfosfolipi-
dowych [2]. Innymi przeciwciatami, ktore wykazuja
silny zwiazek z obecno$cig antykoagulantu tocz-
niowego, sa przeciwciala skierowane przeciwko
kompleksom fosfatydyloseryna/protrombina (aPS/
/PT) [3]. Staly sie one nawet elementem sugerowa-
nej skali oceny ryzyka zakrzepicy (GAPSS, global
antiphospholipid syndrome score) u chorych z ze-
spolem antyfoosfolipidowym [4]. Pojawily sie takze
pytania o ewentualng niezalezng role obecno$ci
przeciwcial antyfosfolipidowych w klasie IgA [5].

Jednoczes$nie oczywistym okazalo sie, iz zagro-
zenie objawami klinicznymi, a przede wszystkim
epizodami zakrzepowymi jest zréznicowane i za-
lezy od typu wykrywanych przeciwcial, ich miana

oraz trwalego czy tez przemijajacego charakteru
ich obecno$ci. Z drugiej strony bylo oczywiste,
1z u niektorych chorych objawy zakrzepowe (jak
1 inne) mogly znalez¢ uzasadnienie w obecno$ci
innych niz przeciwciata antyfosfolipidowe, klasycz-
nych czynnikach ryzyka ich wystepowania.

Na podstawie nowych danych pochodzacych
z badan naukowych opublikowanych po 2006 roku
podjeto probe opracowania nowych kryteriow
klasyfikacyjnych, postugujac sie metodologia sto-
sowang przez European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR). Juz na wstepnym etapie
prac nad nowymi kryteriami zredukowano liczbe
rozpatrywanych objawow klinicznych i wyelimi-
nowano przeciwciala aDI, aPS/PT 1 przeciwciala
klasy IgA, jako nieposiadajace niezaleznej (od
wspolwystepujacych aPL, dotychczas uymowanych
w kryteriach APS) warto$ci diagnostycznej, a wiec
nie podnoszacych dodatkowo swoisto$ci kryteriow
laboratoryjnych [6]. Dlatego wérod kryteriow
klasyfikacyjnych juz od poczatku, bez zmian w sto-
sunku do kryteriow z Sapporo, pozostaly jedynie:
antykoagulant tocznia oraz przeciwciala antykardio-
lipinowe i przeciwciala przeciwko f,-glikoproteinie
I w klasach IgG i IgM.

Ostatecznie w 2023 roku opublikowano nowe
kryteria klasyfikacyjne zespotu antyfosfolipidowe-
go, zgodnie z ujednolicong metodologia EULAR,
a opracowane przez zespol ekspertow, tacznie
przez American College of Rheumatology (ACR)
1 EULAR [7, 8]. Roznig sie one w wielu punktach
od poprzednich kryteriow [7, 8].

Przede wszystkim wprowadzono kryteria
wyjSciowe, ktorych spelnienie jest niezbedne,
aby podja¢ sie klasyfikowania chorego (ryc. 1).
Skrocono do 3 lat maksymalny okres, jaki mogt
upltynac pomiedzy objawem/kryterium klinicznym,
a stwierdzeniem obecno$ci przeciwcial antyfosfoli-
pidowych. Objawy kliniczne i kryteria laboratoryjne
podzielono na 8 domen, a objawom i wynikom badan
zawartym w tych domenach przypisano pewng
wage, okreSlana liczbg punktéw. Rozszerzono
znacznie liste objawow klinicznych, w tym wielu
nowych, oraz tych pominietych we wcze$niejsze]
wersji kryteriow. Jednocze$nie wsrod kryteriow
klinicznych zwiazanych z zakrzepicg potozono duzy
nacisk na okre§lenie, czy stwierdzany (a nieswoisty
wylacznie dla APS) objaw moze mie¢ inng réwnie
lub bardziej prawdopodobng przyczyne. Obecnie
klasyfikujac chorego, nalezy uwzglednic tylko ten
objaw/wynik z danej domeny, ktéry ma przypisang
najwyzsza wage/najwyzsza liczbe punktow. Jesli
chory po spelnieniu kryteriéw wyjSciowych zgro-
madzi nastepnie po co najmniej 3 punkty z domen
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KRYTERIA WYJSCIOWE
Co najmniej jedno udokumentowane kryterium kliniczne, zawarte w domenach 1-6 oraz

Dodatni wynik badania przeciwciat antyfosfolipidowych (aPL) (antykoagulant tocznia, umiarkowane/wysokie
miano przeciwciat antykardiolipinowych lub przeciwko B2-glikoproteinie I, klasy IgG lub IgM) uzyskany w ciggu 3 lat
od udokumentowania kryterium klinicznego

Jesli nieobecne — nie usituj klasyfikowac¢ jako APS; jesli obecne — zastosuj kryteria dodatkowe

Y

KLINICZNE | LABORATORYJNE KRYTERIA DODATKOWE
Nie zaliczaj kryterium klinicznego, jesli istnieje jego réwnie lub bardziej prawdopodobna przyczyna niz APS
W zakresie kazdej domeny licz tylko kryterium o najwyzszej wadze (punktacji)

DOMENY | KRYTERIA KLINICZNE Waga
D1. Duze naczynia (zylna-choroba zakrzepowo-zatorowa [ZzChzZ])

— ZChZZ u chorego z wysokim profilem ryzyka* 1
— ZChZZ u chorego bez wysokiego profilu ryzyka 3
D2. Duze naczynia (zakrzepica tetnicza — [ZT])

— ZT u chorego z wysokim profilem ryzyka sercowo-naczyniowego* 2
— ZT bez wysokiego profilu ryzyka jw. i

D3. Mikronaczynia

Podejrzenie jednego z ponizszych: 2
— livedo racemosa (badanie przedmiotowe')

— livedoid vasculopathy (badanie przedmiotowe)

— ostra/przewlekta nefropatia zwigzana z aPL (badanie przedmiotowe lub laboratoryjne?2)

— krwawienie $rédpecherzykowe (badanie przedmiotowe lub obrazowe?)

Ustalone rozpoznanie jednego z ponizszych: 5
— livedoid vasculopathy (badanie przedmiotowe lub histopatologiczne?®)

— ostra/przewlekta nefropatia zwigzana z aPL

— krwawienie srédpecherzykowe (BAL® lub badanie histopatologiczne)

— choroba miesnia sercowego (badanie obrazowe lub histopatologiczne)

— krwawienie do nadnerczy (badanie obrazowe lub histopatologiczne)

D4. Powiktania potoznicze

— = 3 nastepujace po sobie utraty cigzy w stadium (przed)zarodkowym (< 10 tygodni),

lub obumarcia ptodu (10 tygodni O dni—15 tygodni 6 dni) 1
— Obumarcie ptodu (16 tygodni 0 dni—33 tygodnie 6 dni) bez obecnosci ciezkiego stanu przedrzucawkowego
lub ciezkiej niewydolnosci tozyska 1
— Ciezki stan przedrzucawkowy (< 34 tygodni 0 dni) lub ciezka niewydolnos¢ tozyska (< 34 tygodni O dni)
z lub bez obumarcia ptodu 3
— Ciezki stan przedrzucawkowy (< 34 tygodni O dni) i ciezka niewydolnos¢ tozyska
(< 34 tygodni O dni) z lub bez obumarcia ptodu i
D5. Zastawki serca
— Pogrubienie 2
— Wegetacje 4
D6. Hematologia
Matoptytkowos¢ (20-130 x 109/1) 2
DOMENY | KRYTERIA LABORATORYJNE Waga

D7. Badanie aPL za pomocg czynnosciowego testu krzepniecia (badanie antykoagulantu tocznia [LA])
za pomocg czynnosciowego testu krzepniecia

— Dodatni LA (jednorazowo) 1
— Dodatni LA (trwale) 5

D8. Badanie aPL metoda ELISA w fazie statej (przeciwciata antykardiolipinowe [aCL] i/lub przeciwciata
przeciwko beta2-glikoproteinie | [a-beta,GPI] — obecnos¢ trwata)

— Umiarkowanie/wysoko® dodatnie aCL i/lub a-B,GPI klasy IgM
— Umiarkowanie dodatnie aCL i/lub anty-3,GPI klasy IgG

— Wysoko dodatnie aCL lub ap,GPI klasy IgG

— Wysoko dodatnie aCL i aB,GPI klasy 1gG

N U b =

PODLICZ PUNKTY

Klasyfikuj dla celéw badawczych jako zespo6t antyfosfolipidowy, jesli zgromadzono co najmniej 3 punkty
z domen klinicznych oraz 3 punkty z domen laboratoryjnych

Rycina 1. Kryteria klasyfikacyjne zespotu antyfosfolipidowego — 2023 ACR/EULAR [7, 8]

*Czynniki okreslajace ryzyko ZChZZ oraz ZT — patrz nizej; 'badanie przedmiotowe — podejrzenie podijete na podstawie badania przedmiotowego; 2badanie laborato-
ryjne — podejrzenie kliniczne podjete na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych; 3badanie obrazowe — podejrzenie kliniczne podjete na podstawie badan obra-
zowych; *badanie histopatologiczne — rozpoznanie ustalone na podstawie badania histopatologicznego; BAL (bronchoalveolar lavage) — ptukanie pgcherzykowo-
-oskrzelikowe; ®przeciwciata umiarkowanie dodatnie 40-79U, wysoko dodatnie = 80U; APS (antiphospholipid syndrome) — zespét antyfosfolipidowy
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klinicznych 1 laboratoryjnych, jest klasyfikowany
jako cierpigcy na zespo6! antyfosfolipidowy.

Zgodnie z zalozeniami dla dobrych kryteriow
klasyfikacyjnych aktualne zalecenia wykazuja
99-procentowa swoisto$¢ i 84-procentowa czulo§é.
Nalezy w tym miejscu podkreslié, iz kryteria klasy-
fikacyjne nie sa kryteriami diagnostycznymi. Stuza
one doborowi jednolitych grup chorych w celach
badan naukowych.

Opis procesu klasyfikacyjnego i domen Kkli-
nicznych oraz laboratoryjnych zawiera rycina 1.
W dalszej kolejnoSci przedstawiono takze doSc
szczegblowe definicje kryteriow klasyfikacyjnych,
ich swoistg ontologie, ktéra ma pomoc w ich jed-
nolitym rozumieniu.

Szczegolowe definicje kryteriow
klasyfikacyjnych zespolu
antyfosfolipidowego [7, 8]

Kryteria Kkliniczne

Domena 1. Duze naczynia (Zylna choroba

zakrzepowo-zatorowa)

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ),
nieznajdujaca innego wyjasnienia (réwnie lub bar-
dziej prawdopodobnego) oraz potwierdzona wiasci-
wymi metodami diagnostycznymi dla: zatorowosci
plucnej, zakrzepicy zyl giebokich konczyn, zyt
trzewnych 1 nerkowych, zakrzepicy zatok mozgu
oraz zamkniecia zy! siatkowki 1 itp.

Wysoki profil ryzyka ZChZZ to:

a) obecno$¢ jakiegokolwiek z duzych czynnikow

ryzyka ZChZZ, tzn.:

— aktywny proces nowotworowy — w trakcie
leczenia, w tym leczenia hormonalnego, a tak-
ze nawrotu/progresji choroby pomimo leczenia
w czasie wystapienia epizodu ZChZZ;

— hospitalizacja z ostrych przyczyn z unieru-
chomieniem w 16zku przez co najmniej 3 dni
w okresie do 3 miesiecy przed wystapieniem
epizodu ZChZZ;

— duzy uraz ze zlamaniami koficzyn, uszko-
dzeniem rdzenia w ciggu jednego miesigca
poprzedzajacego epizod ZChZZ;

— zabieg chirurgiczny ze znieczuleniem ogoél-
nym/dordzeniowym/nadoponowym trwajacym
diuzej niz 30 min w ciggu 3 miesiecy poprze-
dzajacych epizod ZChZZ, lub

b) obecnos¢ co najmniej dwoch mniejszych czyn-

nikow ryzyka, tzn.:

— aktywna ogolnoustrojowa choroba auto-
immunologiczna lub aktywne nieswoiste
zapalenie jelit;

— ostra/aktywna ciezka infekcja, np.: sepsa,
zapalenie pluc, SARS-CoV-2;

— cewnik w zyle centralnej, w tym samym co
zakrzep w lozysku naczyniowym,;

— hormonalna terapia zastepcza, doust-
ne $rodki antykoncepcyjne zawierajace
estrogeny lub trwajacy proces zaplodnie-
nia in vitro;

— dlugotrwatla podroz (= 8 godz.);

— otylosé (BMI = 30 kg/m?);

— cigza lub polog (w okresie 6 tygodni po
porodzie);

— przedluzajace sie unieruchomienie inne
niz powyzej, czyli na przyklad uraz konczyny
dolnej z upoS§ledzeniem poruszania sie lub
unieruchomienie w 16zku ponad 3 dni, poza
szpitalem;

— zabieg chirurgiczny (jak wyzej), lecz trwaja-
cy ponizej 30 minut w ciggu 3 miesiecy przed
epizodem ZChZZ.

Domena 2. Duze naczynia (zakrzepica

tetnicza)

Zakrzepica tetnicza nieznajdujaca innego row-
nie lub bardziej prawdopodobnego wyjasnienia oraz
potwierdzona wlaSciwymi metodami diagnostycz-
nymi dla odpowiednio: zawalu serca, zakrzepicy
tetnic obwodowych/trzewnych/siatkowki, udaru
mozgu oraz zawalow innych organow (nerek, wa-
troby lub §ledziony) bez uwidocznienia zakrzepu.

oki profil ryzyka chorob sercowo-naczy-
niowych (ChS-N) to obecno$¢ jednego lub wiecej
czynnikow wysokiego ryzyka ChS-N lub trzech lub
wiecej czynnikdw umiarkowanego ryzyka ChS-N,
jesliich chronologia (obecnoS¢ w czasie)/nasilenie
wigze sie w uznaniu badacza z epizodem zakrzepicy.

a) Czynniki wysokiego ryzyka ChS-N:

— nadci$nienie tetnicze, z ciSnieniem skur-
czowym = 180 mmHg lub rozkurczowym =
110 mmHg;

— przewlekla choroba nerek przy GFR =<
60 ml/min, przez ponad 3 miesigce;

— cukrzyca z uszkodzeniem narzadow lub o diu-
gim czasie trwania (typu 1 = 20 lat, typu 2 =
10 lat);

— hiperlipidemia (ciezka); stezenie choleste-
rolu catkowitego = 310 mg/dl (8 mmol/l) lub
stezenie cholesterolu frakcji LDL > 190 mg/
/dl (4,9 mmol/1);

b) Czynniki umiarkowane ryzyka ChS-N:
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— nadciS$nienie tetnicze w czasie lecze-
nia lub z trwalym ci$nieniem skurczowym
= 140 mmHg lub rozkurczowym = 90 mmHg;

— obecne palenie tytoniu;

— cukrzyca, bez uszkodzenia narzadow i1 krot-
kim czasie trwania (typu 1 < 20 lat; typu 2 <
10 lat);

— hiperlipidemia (umiarkowana) w czasie le-
czenia lub przy catkowitym poziomie chole-
sterolu powyzej warto$ci prawidlowej, lecz <
310 mg/dl (8 mmol/l) lub cholesterolu frakcji
LDL < 190 mg/dl (4,9 mmol/l);

— otylo§é (BMI = 30 kg/m?).

Domena 3. Mikronaczynia
Podejrzenie (na podstawie badania przedmio-

towego, objawow Kklinicznych, badan obrazowych

lub badan laboratoryjnych):

— livedo racemosa (pol. plamica groniasta) —
sinawe, nieregularne, poprzerywane, trwale
zmiany skorne, o siatkowatym rysunku i nie-
symetrycznym charakterze; nalezy odr6znic
od livedo reticularis (pol. plamicy siatkowatej),
ktora ma charakter regularny, przemijajacy
(np. pod wplywem ogrzania), symetryczny,
z rysunkiem regularnym, o zamknietych ocz-
kach sieci. Livedo reticularis nie jest zaliczane
do kryteriow APS;

— livedoid vasculopathy (pol. sinicze zapalenie
naczyn) — niewyjasnione innymi przyczynami
czerwonawo-sine, bolesne guzki i plamica,
ktore moga szybko zmieni¢ sie w krwawe
pecherze, ktore w przypadku pekniecia po-
zostawiaja drobne, bolesne owrzodzenia, lub
siatke bolesnych owrzodzen;

— mnefropatia zwigzana z obecno$cia aPL
(antiphospholipid antibody nephropathy).
Nieznajdujace innego wyjasnienia i utrwalone:

a) nadci$nienie tetnicze — nowo wykryte lub po-

gorszenie dobrze kontrolowanej choroby;

b) biatkomocz = 0,5 g/dobe lub wskaznik biatko/

/kreatynina = 0,5 (mg/mg lub 50 mg/mmol);

¢) ostra niewydolno$¢ nerek (wzrost kreatyniny

ponad gorng granice normy), lub

d) mikroskopowy krwinkomocz pochodzenia kieb-

kowego.

Krwawienie §rodpecherzykowe — objawy
ze strony uktadu oddechowego (np. duszno$é, ka-
szel, krwioplucie) oraz nacieki ptucne w badaniach
obrazowych bez innej przyczyny, a sugerujace
krwawienie.

Potwierdzone rozpoznanie:

— livedoid vasculopathy — w badaniach histo-
patologicznych zakrzepica drobnych naczyn

skornych i/lub proliferacja srodbionka w bada-

niu histopatologicznym, bez innej okre§lonej

przyczyny;

— nefropatia zwigzana z obecnos$cia aPL
w badaniach histopatologicznych: a) ostra
mikroangiopatia klebuszkowa i1 naczyn ner-
kowych z zakrzepami zlozonymi z widknika
w arteriolach i1 naczyniach kiebuszka, bez
komorek zapalnych i kompleks6w immunolo-
gicznych, b) przewlekie zmiany kiebuszkowe
1 naczyniowe, opisywane jako: mikrozakrze-
pica tetnic 1 arterioli z lub bez rekanalizacji;
wioknikowe lub wibknisto-komorkowe okluzje
naczyn; ogniskowa atrofia korowa; wioknisty
przerost warstwy wewnetrznej lub przewlekle,
zorganizowane zakrzepy w klebkach. Uwaga:
u chorych na toczen ukltadowy rumieniowaty
zmiany te wystepujg niezaleznie od zmian
typowych dla nefropatii toczniowe;;

— Kkrwawienie $réodpecherzykowe — w bada-
niach histopatologicznych lub w poptuczynach
oskrzelikowo-pecherzykowych (BAL), bez
innych znanych przyczyn: stala narastajaca
obecno$¢ krwistej wydzieliny w BAL z makro-
fagami obladowanymi hemosyderyng (> 20%),
lub capillaritis, lub mikrozakrzepy w biopsji
pluca;

— choroba mie$nia sercowego — w badaniach
obrazowych lub badaniach histopatologicznych,
bez innego, mozliwego wyjasnienia: zawal ser-
ca bez uniesienia ST 1 przy prawidlowym koro-
narogramie (MINOCA, myocardial infarction
with non-obstructive coronary arteries) oraz
histologicznie z zakrzepica drobnych naczyn,
lub zmiany w sercu technika obrazowania rezo-
nansem magnetycznym, okre§lane jako: a) late
gadolinum enhancement, b) nieprawidtowosSci
T2 lub c) zaburzenia perfuzji.

Krwotok do nadnerczy lub zakrzepica
splotu naczyniowego w badaniach technika
tomografii komputerowej lub rezonansu magne-
tycznego, ktore wykazuja niewyjas$nione innymi
przyczynami: krwotok lub na podstawie badania
histopatologicznego zakrzepice nadnerczowego
splotu naczyniowego.

Domena 4. Powiklania poloznicze

Utrata ciazy w okresie przed- i embrio-
nalnym — utrata przed 10 tygodniem 0 dni cigzy,
bez innej uchwytnej przyczyny.

Smieré ptodu — to utrata ciazy pomiedzy
10. tygodniem 0 dni a 15 tygodniem 6 dni ciazy
(wczesna) lub pomiedzy 16 tygodniem O dni a 34 ty-
godniem 0 dni cigzy. Uwaga: Jesli nie jest dostepne
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doktadne genetyczne i morfologiczne badanie plo-

du, nalezy postuzyc¢ sie racjonalng ocena kliniczna,

opartg na dostepnych danych medycznych.

Ciezki stan przedrzucawkowy
(pre-eclampsia with severe features).

Stan przedrzucawkowy to nadci$nienie,
definiowane jako skurczowe tetnicze ciS$nienie
krwi = 140 mmHg lub rozkurczowe = 90 mmHg,
stwierdzone co najmniej dwukrotnie, w odstepie co
najmniej 4 godzin, stwierdzone po 20. tygodniu
ciazy u kobiety, ktora miala poprzednio prawidlowe
ci$nienie krwi lub cierpiala na nadci$nienie (w tym
ostatnim przypadku, aby rozpoznac¢ stan przedrzu-
cawkowy, powinno doj$¢ po 20. tygodniu ciazy do
nagltego wzrostu ci$nienia krwi i/lub hiatkomoczu),
oraz bialkomocz (takze po 20. tygodniu ciazy),
albo stwierdzony jako: a) biatkomocz = 0,3 mg/mg
(30 g/mmol) w przypadkowe] probce moczu lub b)
bialko w moczu przy uzyciu testu paskowego = 2+.

CiezKki stan przedrzucawkowy to powyz-
sze objawy oraz co najmniej jedno z poniz-
szych objawow ciezkich (severe features):

— znaczne podwyzszenie ci$nienie krwi
— ci$nienie skurczowe = 160 mmHg lub roz-
kurczowe = 110 mmHg przy dwoch okazjach,
co najmniej w odstepie 4 godzin, kiedy chora
spoczywa w 16zku (jeSli stwierdzimy znaczny
wzrost ci$nienia, mozna rozpoczal leczenie
— wtedy nie obowigzuje kryterium 4 godzin);

— zaburzenia ze strony centralnego systemu
nerwowego (CSN): nowy bdl glowy, niewy-
jasniony innymi przyczynami i niereagujacy
na leki;

— zaburzenia widzenia;

— obrzek ptluc;

— uszkodzenie funkcji watroby — podwyz-
szenie aktywnoS$ci enzymow watrobowych co
najmniej 2 razy ponad gorng granice normy lub
silny, ciagly b6l w nadbrzuszu lub prawym gor-
nym kwadrancie jamy brzusznej, niereagujacy
na leki — niewyjasnione innymi przyczynami;

— zaburzenia czynno$ci nerek — stezenie
kreatyniny w surowicy ponad 1,1 mg% lub
podwojenie stezenia kreatyniny bez innej
choroby nerek;

— maloplytkowo$é < 100 x 10%/1.

Ciezka niewydolno§¢ lozyska:

— wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrostu
plodu: waga ptodu < 10 percentyla dla wieku
plodowego lub masa urodzeniowa < 10 per-
centyla dla wieku plodowego przy nieobecnosci
zwiazanych z ograniczeniem wzrostu przyczyn
genetycznych lub zespolow ptodowo-noworod-
kowych, oraz

— nieprawidlowe lub niepokojace wyniki
monitorowania pfodu — badanie sugerujace
niedotlenienie plodu;

— nieprawidlowe przeplywy w badaniu
doplerowskim — badanie sugerujgce niedo-
tlenienie ptodu;

— ciezkie wewnatrzmaciczne ograniczenie
wzrostu ptodu — biometria ptodu wskazujaca
na wage plodowa lub po urodzeniu < 3 percen-
tyla dla wieku ptodowego;

— malowodzie — zgodnie z polozniczymi kry-
teriami;

— upo$ledzenie matczynej perfuzji naczy-
niowej fozyska — na takie upo$ledzenie
wskazuja w badaniu histopatologicznym za-
krzepica/zawal fozyska, patologia naczyniowa
doczesnej, zapalenie doczesnej, nieprawidlo-
wosci syncytiotrofoblastu. Zmiany te nie sg
swoiste dla APS.

Domena 5. Zastawki serca

Pogrubienie zastawek (niewyjasnione in-
nymi przyczynami) — na podstawie kryteriow
echokardiograficznych pogrubienie > 4 mm u 0oséb
w wieku 20-39 lat, a > 5 mm u osob w wieku
= 40 lat; > 3 mm dla innych zastawek w kazdym
wieku. Pogrubieniu moze towarzyszy¢ niedomy-
kalno$c¢ lub zwezenie zastawki.

Wegetacje na zastawkach (niewyjasnione
innymi przyczynami) — na podstawie zalecen
American Society of Echocardiography [9] sa to
wieloplatowe, kragle twory, typowo zlokalizowane
na przedsionkowej powierzchni zastawek mitralnej
1tr6jdzielnej lub komorowej powierzchni zastawki
aortalnej, zmiennej wielkoSci, zwykle < 1 cm.
W odro6znieniu od zmian w infekcyjnym zapaleniu
wsierdzia nie s3 zwigzane z destrukcja zastawki.
Moga sie wiazac z niedomykalnoScig lub zweze-
niem zastawki.

Domena 6. Hematologia

Maloplytkowo§¢é — niewyjasnione innymi
przyczynami obnizenie liczby ptytek krwi, nie nizej
niz 20-130 x 1091, potwierdzone rozmazem krwi
obwodowej 1 powtérzone pomiary.

Kryteria laboratoryjne

Domena 7. Badanie przeciwciat
antyfosfolipidowych czynno$ciowa
metodg koagulometryczng

Antykoagulant toczniowy — okresla-
ny zgodnie z zaleceniami International Socie-
ty on Thrombosis and Hemostasis (ISTH) [10].
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Zalecana jest procedura trojstopniowa. Nalezy
zwroci¢ uwage na mozliwo§¢ uzyskania wynikow
falszywie dodatnich i1 ujemnych, przy stosowaniu
lekow przeciwzakrzepowych, reakcjach ostrej
fazy (wplyw markerow ostrej fazy) czy w ciazy.
W przypadku stosowania lekow przeciwzakrzepo-
wych wyniki badaf musza by¢ wykonywane 1 in-
terpretowane przez osoby posiadajace eksperckie
doswiadczenie w wykonywaniu takich oznaczen.

Domena 8. Przeciwciala antyfosfolipidowe
oznaczane metodami z uzyciem fazy stalej

Przeciwciala antykardiolipinowe (aCL) 1 prze-
ciwciata przeciwko f3,-glikoproteinie I (aB,GPI) —
punkty odciecia dla umiarkowanych (40-79 U)
1 wysokich (= 80 U) wartoS$ci przeciwcial powinny
by¢ ustalone na podstawie wystandaryzowanych
testow immunoenzymatycznych (ELISA) z wia-
zaniem antygenu w fazie stalej. Nie powinno sie
dla tych celow uzywac szeroko obecnie wprowa-
dzanych zautomatyzowanych platform z réznymi
modyfikacjami fazy stalej dla wigzania antygenu
(mikrosfery, magnetyczne mikroczastki) i réznych
nowych sposobow detekcji (np. chemiluminescen-
cja, flowcytometria itp.). Wynika to z faktu, iz progi
odciecia dla warto$ci umiarkowanych/wysokich
pomiedzy testami ELISA a zautomatyzowanymi
platformami znacznie sie ro6znia. Ich zastosowa-
nie do celow klasyfikacyjnych bedzie mozliwe po
przeprowadzeniu dodatkowych badan i wydaniu
odpowiednich wskazowek przez podkomitet SSC
LAC/aPL, towarzystwa ISTH.

Podsumowanie

Przedstawione kryteria pozwalaja z wysoka
swoisto$cig zaklasyfikowaé chorego do grupy
chorych cierpigcych na zesp6l antyfosfolidowy
1 wlaczy¢ ich do badan klinicznych usprawniaja-
cych diagnostyke i leczenie APS. Natomiast juz
obecnie okreSlajac rodzaj 1 miano przeciwcial an-
tyfosfolipidowych, mozna okres§li¢ przyszie ryzyko
wystapienia powiklan klinicznych [11] i podjac
wlasciwe decyzje co do czasu trwania i doboru
leczenia przeciwzakrzepowego [12, 13].
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