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STRESZCZENIE
Zespół antyfosfolipidowy (APS) obejmuje szerokie spektrum manifestacji klinicznych, które mogą się 
ujawnić w postaci zakrzepicy żylnej lub tętniczej lub prowadzą do niepowodzeń położniczych związanych 
z trwałą obecnością przeciwciał antyfosfolipidowych (aPL). W przeciwieństwie do wrodzonych trombofilii, 
w których zakrzepice żylne są bardziej prawdopodobne w porównaniu ze zdarzeniami tętniczymi, aPL 
mogą powodować zakrzepicę w obu typach układów naczyniowych. Zakrzepica tętnicza jest dość powszechna 
w APS i często dotyczy tętnic wieńcowych lub mózgowych, prowadząc do zawału mięśnia sercowego (MI) 
lub udaru mózgu. W niniejszym artykule przeglądowym podsumowujemy złożone patomechanizmy 
prowadzące do zakrzepicy związanej z aPL oraz przedstawiamy wyzwania towarzyszące laboratoryjnemu 
wykrywaniu tych przeciwciał. Charakterystyczne cechy MI u chorych z APS zostały podsumowane 
na podstawie obszernego przeglądu dostępnych w literaturze opisów przypadków. Strategie zapobiegania 
i leczenia omówiono na podstawie aktualnych zaleceń i najnowszych dowodów.
Przegląd literatury sugeruje, że ryzyko MI u chorych z APS jest znaczne i MI może być pierwszym objawem 
choroby. MI w APS wykazuje określone cechy kliniczne, w tym stosunkowo młody wiek w chwili wystąpienia, 
brak przewagi płci, często normalne naczynia wieńcowe bez oznak miażdżycy oraz wysokie ryzyko nawrotu 
zdarzeń zakrzepowych. Leczenie świeżego MI u chorych z APS często stanowi wyzwanie, a zdarzenia 
niepożądane, w tym zakrzepica w stencie, występują częściej niż u chorych bez APS. Strategie zapobiegawcze 
w APS powinny być spersonalizowane i uwzględniać ścisłą kontrolę dodatkowych czynników ryzyka 
sercowo‑naczyniowego i długoterminowe leczenie przeciwkrzepliwe antagonistami witaminy K (VKA). 
Obecne dowody nie dają podstaw do rekomendacji stosowania bezpośrednich doustnych antykoagulantów 
niebędących antagonistami witaminy K (NOAC) w leczeniu chorych z APS i zakrzepicą tętniczą ze względu 
na wysokie ryzyko nawrotu.
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SKRÓTY I AKRONIMY

aCL (anticardiolipin antibodies) – przeciwciała 
antykardiolipinowe
anty­‑β2‑GPI (anti–β2‑glycoprotein I) – przeciwciała 
przeciwko β2‑glikoproteinie I
aPL (antiphospholipid antibodies) – przeciwciała 
antyfosfolipidowe
APS (antiphospholipid syndrome) – zespół 
antyfosfolipidowy
ASA (acidum acetylsalicylicum) – kwas acetylosalicylowy

ASTRO‑APS – Apixaban for the Secondary 
Prevention of Thromboembolism among patients with 
the AntiphosPholipid Syndrome
ATE (atherothrombotic events) – aterotromboza
β2‑GPI (β2‑glycoprotein I) – β2‑glikoproteina I
ELISA  – test immunoenzymatyczny
EULAR (European League Against Rheumatism) – 
Europejska Liga Przeciwreumatyczna
GPL (IgG phospholipid units) – jednostki fosfolipidu IgG
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lub średnim wieku i może być klasyfikowany jako 
choroba pierwotna lub związana ze stosowaniem 
wybranych leków lub z obecnością pewnych cho‑
rób. Najczęściej wymieniane są: toczeń rumie‑
niowaty układowy (SLE), nowotwory, infekcje 
lub sporadycznie zaburzenia autoimmunizacyjne. 
Obecność aPL może dawać różne obrazy klinicz‑
ne, od osób bezobjawowych z dodatnim wyni‑
kiem aPL, poprzez klasyczny APS spełniający 
1 kryterium kliniczne i 1 kryterium laborato‑
ryjne, do katastrofalnego APS – rzadkiej mani‑
festacji choroby charakteryzującej się rozsianą 
zakrzepicą małych naczyń i „burzą cytokino‑
wą” prowadzącą do gwałtownego rozwoju nie‑
wydolności wielonarządowej skutkującej wyso‑
ką śmiertelnością.7 Co ciekawe, rozpowszechnie‑
nie aPL w populacji ogólnej bez żadnych objawów 
klinicznych mieści się pomiędzy 1% a 10%, a tyl‑
ko u części tych osób rozwinie się APS.

W ostatnim dziesięcioleciu dokonano waż‑
nych postępów w poznaniu patofizjologii zakrze‑
picy związanej z aPL, jednak dokładny mecha‑
nizm wciąż nie jest całkowicie poznany. W od‑
różnieniu od wrodzonych trombofilii, w których 

Wprowadzenie
Zespół antyfosfolipidowy (APS) jest układową 
chorobą autoimmunizacyjną objawiającą się za‑
krzepicą tętniczą i żylną i/lub niepowodzenia‑
mi położniczymi związanymi z trwałą obecno‑
ścią przeciwciał antyfosfolipidowych (aPL).1‑5 
Przeciwciała antyfosfolipidowe to grupa róż‑
norodnych przeciwciał, których cechą wspól‑
ną jest działanie przeciwko białkom związa‑
nym z fosfolipidami. Zazwyczaj aPL – czyli an‑
tykoagulant toczniowy (LA), przeciwciała anty‑
kardiolipinowe (aCL) i przeciwciała przeciwko 
β2‑glikoproteinie I (anty‑β2‑GPI) – identyfikuje 
się za pomocą testów krzepnięcia (LA) lub immu‑
noenzymatycznych (ELISA; aCL i anty‑β2‑GPI). 
Kryterium laboratoryjnym trwale dodatniego 
wyniku testu jest co najmniej dwukrotne wy‑
krycie któregokolwiek z aPL w odstępie co naj‑
mniej 12 tygodni. Ostateczne rozpoznanie APS 
opiera się na obecności co najmniej 1 kryterium 
klinicznego i 1 kryterium laboratoryjnego.6 Ze‑
spół antyfosfolipidowy został opisany stosunko‑
wo niedawno (1983 r.) jako typ nabytej trombofi‑
lii.7 Występuje zazwyczaj u dorosłych w młodym 

IgA (immunoglobulins A) – immunoglobuliny A 
IgG (immunoglobulins G) – immunoglobuliny G
IgM (immunoglobulins M) – immunoglobuliny M
INR (international normalized ratio) – międzynarodowy 
współczynnik znormalizowany
LA (lupus anticoagulant) – antykoagulant toczniowy
MI (myocardial infarction) – zawał mięśnia sercowego
MINOCA (myocardial infarction with nonobstructive 
coronary arteries) – zawał serca bez istotnych zmian 
miażdżycowych w tętnicach wieńcowych
MPL (IgG phospholipid units) – jednostki fosfolipidu  
IgM

NOAC (direct oral anticoagulants) – bezpośrednie doustne 
antykoagulanty niebędące antagonistami witaminy K
PCI (percutaneouscoronary intervention) – przezskórna 
interwencja wieńcowa
RATIO – Risk of Arterial Thrombosis In Relation to Oral 
Contraceptives
SLE (systemic lupus erythematosus) – toczeń rumieniowaty 
układowy
TRAPS – Trial of Rivaroxaban in AntiPhospholipid Syndrom
VKA (vitamin K antagonists) – antagoniści witaminy K
VTE (venous thromboembolism) – żylna choroba 
zakrzepowo‑zatorowa
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niczych – 7%).10 Tylko u 2,8% pacjentów APS był 
diagnozowany w związku z MI jako pierwszym 
objawem choroby. Z drugiej strony w analizie 
120 badań obecność aPL stwierdzono u 13,5% 
pacjentów z udarem mózgu i 11% pacjentów z MI 
w populacji ogólnej (u których wcześniej nie zdia‑
gnozowano APS).11 Podkreśla to znaczenie iden‑
tyfikacji chorych, u których APS manifestuje się 
w postaci zakrzepicy tętniczej.

Patomechanizm zakrzepicy u chorych 
z zawałem mięśnia sercowego z obecnością 
przeciwciał antyfosfolipidowych
Zakrzepice łożysk żylnych i tętniczych były do‑
tychczas postrzegane jako jednostki odrębne pa‑
tofizjologicznie, różnicowane na podstawie do‑
minującej roli płytek krwi w zakrzepicy tętni‑
czej i większej roli układu krzepnięcia w zakrze‑
picy żylnej. Współcześnie rosnąca liczba dowo‑
dów przemawia za tym, że ta dychotomia może 
stanowić nadmierne uproszczenie bardziej zło‑
żonego mechanizmu procesów zakrzepowych.12 
Patogeneza zakrzepicy w APS jest dobrym przy‑
kładem, choć wiele aspektów związanych z dzia‑
łaniem APL wymaga dalszych badań. Pomimo 
licznych badań ukierunkowanych na odkrycie 
zagadkowego charakteru tych przeciwciał nadal 
nie ustalono jednoznacznej odpowiedzi na pyta‑
nie, jaki związek ma ich obecność z występowa‑
niem zakrzepicy. Niemniej poczyniono znaczą‑
ce postępy w identyfikowaniu potencjalnych me‑
chanizmów zakrzepicy, a najważniejsze mechani‑
zmy wymieniono w TABELI 1. Wykrycie aPL u zdro‑
wych osób bez objawów klinicznych doprowadziło 
do wniosku, że obecność przeciwciała nie wystar‑
cza do wywołania zakrzepicy i APS. Głównym do‑
celowym antygenem, poprzez który aPL powo‑
dują zakrzepicę, jest β2‑glikoproteina I (β2‑GPI). 
Nie zdefiniowano określonej funkcji biologicznej 
przypisanej temu białku.1 Doniesienia wskazują, 
że szczególnie immunoglobuliny G (IgG) skiero‑
wane przeciwko domenie I β2‑GPI silnie korelują 
z wytworzeniem się zakrzepicy. β2‑GPI może wy‑
stępować w 2 konformacjach: w pierwszej dome‑
na I jest ukryta w kulistej strukturze, w drugiej – 
struktura ta po związaniu białka z anionowy‑
mi błonami fosfolipidowymi otwiera się i ujaw‑
nia domenę I. U osób z genetyczną predyspozy‑
cją do rozwoju APS ekspozycja domeny I jako 
neoepitopu stymuluje odpowiedź autoimmu‑
nizacyjną i tworzenie kompleksu aPL–β2‑GPI.13 
Kilka innych antygenów stanowi również cele 
dla aPL, m.in. protrombina, białko C, białko S, 
aneksyna A5 czy aneksyna A2.1 Zakrzepica żyl‑
na i zakrzepica tętnicza w APS mogą być powią‑
zane przez uszkodzenie komórek śródbłonka, 
które wydaje się niezbędne do rozwoju objawów 
klinicznych.2 Chorzy z APS charakteryzują się 
znacznie upośledzoną produkcją tlenku azotu, 
a mechanizmem jest hamowanie przez aPL śród‑
błonkowej syntazy dla tego gazu. Może to pro‑
wadzić do zwiększonych predyspozycji rozwo‑

zakrzepice żylne są bardziej prawdopodobne 
w porównaniu z zakrzepicą tętniczą,8,9 aPL może 
powodować zakrzepicę w obu typach łożyska 
naczyniowego. Zakrzepica tętnicza w APS wy‑
stępuje dość powszechnie, często dotyczy tętnic 
wieńcowych lub mózgowych, prowadząc do za‑
wału mięśnia sercowego (MI) lub udaru mózgu. 
Dane z dużych badań obejmujących 1000 cho‑
rych z APS z 13 krajów europejskich pokazują, 
że najczęstszym objawem zakrzepowym jest za‑
krzepica żył głębokich (38,9%), ale często wystę‑
puje również zakrzepica tętnicza (udar – 19,8%, 
MI – 5,5%, zakrzepica obwodowych naczyń tęt‑

TABELA 1.  Prawdopodobne mechanizmy odpowiedzialne za zakrzepicę w zespole 
antyfosfolipidowym

dysfunkcja komórek śródbłonka

zależna od aPL inhibicja eNOS

wzmożenie ekspresji cząstek adhezyjnych (ICAM‑1, VCAM‑1, selektyna E, itd.)

nasilona adhezja leukocytów do śródbłonka

zwiększona produkcja endoteliny‑1 i czynnika tkankowego

obniżona produkcja prostacyklin

aktywacja płytek krwi

wzmożona produkcja tromboksanu A2

zwiększona aktywacja płytek krwi prowadząca do zwiększonej ekspresji glikoproteiny 
IIb/IIIa

zaburzenie zależnej od vWF adhezji płytek krwi

zwiększone powstawanie mikrocząstek pochodzenia płytkowego

aktywacja układu dopełniacza

aktywacja dopełniacza (C3, C5) i depozycja

komórkowe procesy zapalne

wzmożona ekspresja czynnika tkankowego na monocytach (i mikrocząstkach 
wywodzących się z monocytów)

podwyższone uwalnianie IL‑8

uwalnianie neutrofilowych sieci zewnątrzkomórkowych (NEToza)

upośledzenie mechanizmów antykoagulacyjnych

zależne od aPL upośledzenie właściwości antykoagulacyjnych aneksyny 5

hamowanie układu białka C

zaburzenie działania antytrombiny

hamowanie TFPI

hamowanie fibrynolizy / nieprawidłowa struktura skrzepu

hamowanie wiązania plazminogenu, aktywacji i aktywności plazminy

podwyższony poziom PAI‑1

prozakrzepowy fenotyp skrzepu: gęstsze sieci włókien fibryny, niska przepuszczalność 
i zmniejszona podatność na lizę

Skróty: aPL – przeciwciała antyfosfolipidowe, C3 – składowa układu dopełniacza 3, C5 – składowa 
układu dopełniacza 5, eNOS – śródbłonkowa syntaza tlenku azotu, ICAM‑1 – cząsteczka adhezji 
międzykomórkowej 1, IL‑8 – interleukina‑8, NET – neutrofilowe pułapki zewnątrzkomórkowe, 
PAI‑1 – inhibitor aktywatora plazminogenu 1, TFPI – inhibitor czynnika tkankowego, VCAM‑1 – 
naczyniowa cząsteczka adhezji komórkowej 1, vWF – czynnik von Willebranda
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stwem rozpoznawania przez przeciwciała epi‑
topu na domenie I β2‑GPI, co koreluje ze zwięk‑
szonym ryzykiem zakrzepicy.16,17 W obecności 
anty‑β2‑GPI skierowanym przeciwko domenie 
I zachodzi zmiana konformacyjna i dimeryzacja 
β2‑GPI, a kompleksy anty‑β2‑GPI–β2‑GPI wypiera‑
ją aneksynę A5 z powierzchni fosfolipidów. Pro‑
wadzi to do upośledzenia właściwości antykoagu‑
lacyjnych aneksyny A5, co powoduje zaburzenie 
równowagi hemostazy i zakrzepicę. W APS aPL 
mogą interferować ze szlakiem białka C na wie‑
le różnych sposobów i zwiększać przez to ryzyko 
zakrzepowe.1 U chorych z APS regulacja genera‑
cji trombiny jest często zaburzona, co prowadzi 
do zwiększonej konwersji protrombiny, szczegól‑
nie u osób z zakrzepicą w wywiadzie.18 Hamowa‑
nie układu fibrynolitycznego przez aPL zachodzi 
w efekcie działania wielu mechanizmów.1 W APS 
wiązanie tkankowego aktywatora plazminogenu 
i plazminogenu do receptora powierzchniowego 
śródbłonka, aneksyny 2, mogą być utrudnione.19 
aPL mogą bezpośrednio hamować nie tylko ak‑
tywację plazminogenu, ale także aktywność pla‑
zminy. Podwyższony poziom inhibitora aktywa‑
tora plazminogenu‑1 w APS może również przy‑
czynić się do obniżonej fibrynolizy.20 Wykazano, 
że w APS tzw. prozakrzepowy fenotyp skrze‑
pu fibrynowego przyczynia się do epizodów za‑
krzepowych, szczególnie do epizodów zakrzepi‑
cy tętniczej.21,22 Chorzy z prozakrzepowym feno‑
typem skrzepu fibrynowego charakteryzują się 
niekorzystnymi właściwościami skrzepu fibry‑
nowego. Składa się on z gęstszych sieci fibryno‑
wych o cieńszych włóknach, co prowadzi do ich 
mniejszej przepuszczalności i mniejszej podat‑

ju miażdżycy i zakrzepicy.14 Komórki śródbłon‑
ka mogą być aktywowane przez aPL wykazujące 
powinowactwo do β2‑GPI. Aktywowane komór‑
ki śródbłonka zwiększają ekspresję cząsteczek 
adhezyjnych i produkcję czynnika tkankowego. 
Wykazano, że indukowana poprzez aPL w APS 
dysfunkcja komórek śródbłonka jest związana 
ze wzrostem grubości kompleksu błony środko‑
wej i błony wewnętrznej. Prowadzi to do zwięk‑
szonego ryzyka zdarzeń sercowo‑naczyniowych; 
wiele badań klinicznych wykazało przyspiesze‑
nie miażdżycy tętnic w obecności krążących prze‑
ciwciał aPL.2,15 Wykazano, że stan zapalny odgry‑
wa kluczową rolę w wywoływaniu zakrzepicy 
u chorych z APS.2 Można go połączyć z czynni‑
kami spustowymi związanymi z infekcjami, ura‑
zami, operacjami lub ciążą. Tradycyjne czynniki 
ryzyka sercowo‑naczyniowego, takie jak palenie 
papierosów, również mogą mieć znaczenie. Do‑
kładny patomechanizm prowadzący do zakrze‑
picy stanowi złożoną kombinację zdarzeń, któ‑
re obejmują aktywację i agregację płytek krwi, 
aktywację i depozycję układu dopełniacza oraz 
wiele prozakrzepowych i antyfibrynolitycznych 
zmian w układzie hemostazy. Te ostatnie obejmu‑
ją zmiany w działaniu antykoagulantów, zwięk‑
szoną ekspresję czynnika tkankowego przez ko‑
mórki śródbłonka i monocyty, zmniejszoną fi‑
brynolizę i nieprawidłowe właściwości skrzepu 
fibrynowego. Aktywacja kaskady układu dopeł‑
niacza to często ważny końcowy element łańcu‑
cha zdarzeń wywołujących zakrzepicę.

Istnieją bezpośrednie dowody, że aPL zakłó‑
cają właściwości antykoagulacyjne aneksyny 
A5 na komórkach śródbłonka. Jest to następ‑
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Badania przeciwciał ujętych w kryteriach
Badanie miana przeciwciał anty‑β2‑GPI jest nie‑
odzownym testem ujętym we wszystkich wy‑
tycznych dotyczących rozpoznania APS. Ozna‑
cza się je za pomocą testu immunoenzymatycz‑
nego lub immunochemiluminescencyjnego.6,28,29 
W zależności od rodzaju testu anty‑β2‑GPI są 
przymocowane do stałej powierzchni lub do ku‑
lek magnetycznych (magnetic beads). Dane 
oparte na dowodach sugerują, że we wszyst‑
kich przypadkach należy zbadać jednocześnie 
przeciwciała w klasach IgG i IgM, ale nie IgA. 
Drugim obowiązkowym w APS testem jest test 
w kierunku aCL. Termin „kardiolipina” odzwier‑
ciedla archaiczną nomenklaturę, ponieważ lipid 
ten został po raz pierwszy opisany w odniesieniu 
do krowiego serca. Podobnie jak w powyższym 
teście, również w przypadku aCL nie ma dowo‑
dów na przydatność izotypu IgA, a zatem wyma‑
gane jest zbadanie jedynie przeciwciał IgG i IgM.6 
Pomimo zaleceń wciąż nie osiągnięto standary‑
zacji stosowanych testów i brakuje materiałów 
referencyjnych. Wyniki aCL i anty‑β2‑GPI nie są 
wyrażane w jednostkach międzynarodowych 
(zwykle w jednostkach fosfolipidu IgG [GPL] lub 
fosfolipidu IgM [MPL] dla aCL; i jednostkach ar‑
bitralnych, np. U/l dla anty‑β2‑GPI). Wartości od‑
cięcia dla przeciwciał o średnim mianie są ogól‑
nie zdefiniowane jako >40 GPL i >40 MPL dla 
aCL lub >99. percentyla w populacji referencyj‑
nej (dla obu testów).6,29,30 Biorąc pod uwagę dużą 
zmienność międzymetodyczną, zaleca się, aby 
wartości odcięcia ustalić na podstawie badań lo‑
kalnej populacji.28 Umiarkowane do wysokich 
mian aCL lub anty‑β2-GPI lepiej korelują ze zda‑
rzeniami klinicznymi w porównaniu z niższy‑
mi mianami, a najsilniejszy związek z zakrzepi‑
cą był obserwowany dla przeciwciał IgG.5,31 aPL 
o profilu wskazującym na wysokie i niskie ry‑
zyko zakrzepicy i niepowodzeń położniczych 
według Europejskiej Ligi Przeciwreumatycznej 
(EULAR) podsumowano w TABELI  2.30

Badania przeciwciał nieujęte w kryteriach
Chociaż kilka innych autoprzeciwciał zostało zi‑
dentyfikowanych u pacjentów z APS, nie zostały 
one uwzględnione w wytycznych.25,26,32 Autoprze‑
ciwciała przeciwko fosfatydyloserynie/protrom‑
binie zostały opisane u 50% do 90% pacjentów 
z dodatnim wynikiem aPL.33 Autoprzeciwciała 
te mogą odgrywać patogenną rolę, jak wykazano 
u pacjentów z dodatnim wynikiem LA.3 4 Ostat‑
nio stwierdzono również, że pacjenci z obecno‑
ścią autoprzeciwciał przeciwko fosfatydylosery‑
nie/protrombinie charakteryzują się gęstszymi 
i słabiej rozpuszczalnymi skrzepami fibrynowy‑
mi i że przeciwciała te mogą pośredniczyć w pro‑
zakrzepowych właściwościach skrzepu.35

Antykoagulant toczniowy
Istnieje jeden termin używany w odniesieniu 
do badania czynnościowego aPL, który jest do‑

ności na lizę.21,23 Ponadto ostatnie badania wyka‑
zały, że skład białkowy skrzepów fibrynowych 
powstałych z osocza chorych z zakrzepicą i APS 
różni się znacznie od składu białkowego skrze‑
pów fibrynowych pochodzących od chorych z za‑
krzepicą, ale bez APS.24 Wyniki te potwierdzają 
rolę podwyższenia poziomu składowych układu 
dopełniacza i białek płytek krwi oraz obniżenia 
poziomu białek przeciwzakrzepowych w patome‑
chanizmie tworzenia zakrzepu w APS.

Wyzwania związane z oceną wyników  
laboratoryjnych chorych z zespołem  
antyfosfolipidowym
Testy diagnostyczne
Diagnoza APS wymaga spełnienia co najmniej 
1 kryterium klinicznego i 1 kryterium laborato‑
ryjnego. Kryteria kliniczne są następujące: 1) za‑
krzepica żylna (zakrzepica żył głębokich, zato‑
rowość płucna), 2) zakrzepica tętnicza (choro‑
ba niedokrwienna serca, niedokrwienie mózgu 
lub udar, choroba tętnic obwodowych), 3) niepo‑
wodzenia położnicze (samoistne poronienie, ob‑
umarcie płodu, przedwczesny poród).1,6 Kryteria 
laboratoryjne obejmują 2 testy oparte na bada‑
niu obecności przeciwciał przeciwko antygenom 
(anty‑β2‑GPI, aCL) i trzeci – test czynnościowy 
(LA). Ten ostatni nie jest pojedynczym testem, 
ale zestawem testów wystarczających do po‑
twierdzenia obecności antykoagulantu tocznio‑
wego zgodnie z zaleceniami najnowszych wy‑
tycznych.25,27 Chociaż nie zawsze się tego prze‑
strzega, należy podkreślić, że do rozpoznania 
APS konieczne jest wykonanie opisanych poniżej 
testów co najmniej 2 razy w odstępie 12 tygodni. 
Powtarzanie testów jest istotne, ponieważ aPL, 
które występują przejściowo po infekcjach, nie 
mają znaczenia klinicznego i nie mają związku 
z powikłaniami zakrzepowymi.1,5

TABELA 2.  Profile przeciwciał antyfosfolipidowych wskazujące na wysokie i niskie 
ryzyko zakrzepicy i niepowodzeń położniczych zgodnie z zaleceniami Europejskiej 
Ligi Przeciwreumatycznej (EULAR)

Profil LA aCL anty‑β2-GPI

wysokie ryzyko +

+ +

+ +

+ +

+ + +

niskie ryzyko +a

+a

W celu uzyskania szczegółowych informacji – por. Tektonidou i wsp.30

a  Niskie lub średnie miana. Obecność utrzymujących się wysokich mian jest uważana za profil 
wysokiego ryzyka.

Skróty: aCL – przeciwciała antykardiolipinowe, anty‑β2-GPI – przeciwciało przeciwko 
β2‑glikoproteinie I, LA – antykoagulant toczniowy
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mogą interferować z przeciwciałami i prowadzić 
do fałszywych wyników.36 Chociaż w ostatnich 
dziesięcioleciach dokonał się znaczący postęp 
w zakresie standaryzacji testów LA, najnowsze 
kompleksowe badanie podkreśla potrzebę upo‑
wszechnienia standaryzacji.37

W ogólnej ocenie chorych z APS badania auto‑
przeciwciał i testy czynnościowe są równie waż‑
ne. W związku z tym zasugerowano, że ryzyko 
zakrzepicy może być większe, gdy co najmniej 2 
z powyższych testów były dodatnie (podwójne lub 
potrójne potwierdzenie aPL).38,39 Co najważniej‑
sze – prawidłowa ocena laboratoryjna LA ma klu‑
czowe znaczenie, ponieważ wykazano silny zwią‑
zek między obecnością LA a profilem wysokie‑
go ryzyka zakrzepicy, z umiarkowanie wysokim 
mianem aCL lub anty‑β2‑GPI (TAB. 2) lub bez nich.5

Pomimo uwzględniania trudności przedanali‑
tycznych i stosowania zaleceń z aktualnych wy‑
tycznych brak zgodności w testach LA potwier‑
dza potrzebę opracowania szeroko dostępnych 
materiałów referencyjnych, nowych testów, któ‑
re lepiej identyfikują klinicznie istotne aPL, oraz 
wskazania jednoznacznych punktów odcięcia 
do interpretacji wyników, aby uniknąć niepo‑
wodzeń w diagnostyce APS.

Interferencje w badaniach laboratoryjnych  
zespołu antyfosfolipidowego
Jeśli aPL są obecne, laboratoryjna ocena pacjen‑
tów z APS może stanowić wyzwanie z uwagi 
na interferencje tych przeciwciał z kilkoma te‑
stami hemostazy, a także z niektórymi testami 
immunochemicznymi. Istnieją 2 rodzaje inter‑
ferencji – albo przeciwciało LA interferuje z in‑
nymi testami laboratoryjnymi, albo badanie LA 

brze znany, ale i błędnie stosowany – LA. Ze 
względu na zdolność LA do przedłużenia cza‑
su krzepnięcia uznaje się go za inhibitor krzep‑
nięcia. W ostatnich wytycznych zaleca się wy‑
konanie panelu testów w celu rzetelnej iden‑
tyfikacji LA.25 Odzwierciedleniem przedłuże‑
nia czasu krzepnięcia są numeryczne wartości 
przedstawiane niekiedy jako wskaźnik krążą‑
cego antykoagulantu lub indeks Rosnera. Nie‑
mniej we wszystkich zewnętrznych programach 
kontroli jakości wymagana jest jedynie jako‑
ściowa ocena LA (dodatnie/ujemne), bez ko‑
nieczności oceny ilościowej. Należy zauważyć, 
że zewnętrzne kontrole jakości często wskazu‑
ją na znaczącą zmienność międzylaboratoryj‑
ną w testach LA.36 Jeśli wytyczne są odpowied‑
nio przestrzegane, laboratoria mogą wykluczyć 
obecność LA na podstawie podwójnie ujemne‑
go wyniku: pomiaru czasu częściowej trombo‑
plastyny po aktywacji o wysokiej wrażliwości 
na LA i czasu krzepnięcia aktywowanego jadem 
żmii Russella. Jeśli wyniki tych testów nie są 
ujemne, istnieją 2 sposoby potwierdzenia obec‑
ności LA: można rozpocząć od wykonania testu 
mieszania osocza badanego i osocza kontrolne‑
go, a następnie przejść do testu potwierdzają‑
cego z użyciem nadmiaru fosfolipidów w celu 
skrócenia przedłużonych czasów krzepnięcia. 
Można też najpierw wykonać test potwierdza‑
jący, wówczas test mieszania ma jedynie wtór‑
ny charakter. Oprócz powyżej wspomnianych 
aspektów analitycznych na uwagę zasługuje je‑
den aspekt fazy przedanalitycznej – wszystkie 
próbki przechowywane do wykonania testów 
LA należy dwukrotnie odwirować, aby wyelimi‑
nować egzosomy zawierające fosfolipidy, które 
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ne znaczenie prognostyczne zmniejszonej licz‑
by płytek krwi,45 a także na sytuacje, w których 
aPL były skierowane przeciwko płytkom.46 Nie‑
mniej trombocytopenia jest stosunkowo rzad‑
ko wykrywana nawet w „potrójnie pozytywnym” 
APS. Jednakowoż jest obserwowana u wszyst‑
kich pacjentów z katastrofalnym APS i poprze‑
dza pełną manifestację kliniczną tego zespołu. 
W związku z tym należy ją uznać za marker pro‑
gnostyczny i sygnał ostrzegawczy.47

Pogłębiona ocena aPL może być także przy‑
datna jako marker prognostyczny. Wykazano, 
że przeciwciała przeciwko domenie I β2‑GPI są 
silnie związane ze zdarzeniami zakrzepowy‑
mi.16,48 Jak wspomniano powyżej, obecność LA 
jest również związana z przyszłym ryzykiem za‑
krzepicy. Dyskutowana jest potrzeba zwiększe‑
nia swoistości testu dla domeny I anty‑β2‑GPI 
i opracowania bardziej szczegółowych badań 
dla podtypów LA, które najprawdopodobniej są 
związane z powikłaniami zakrzepowymi. Do‑
kładne znaczenie kliniczne tych testów pozo‑
staje niepewne.4 4 Chociaż kilka testów może 
być potencjalnie stosowanych do przewidywa‑
nia zakrzepicy w APS, tylko 1 lub 2 odzwiercie‑
dlają patomechanizm APS. Ostatnio z użyciem 
globalnego testu hemostazy – testu generacji 
trombiny, wykazano, że w APS równowaga he‑
mostatyczna jest przesunięta w kierunku fe‑
notypu bardziej prozakrzepowego, jednak nie 
z powodu zmienionej inaktywacji trombiny, ale 
z uwagi na przyspieszoną konwersję protrombi‑
ny do trombiny, i to zjawisko zostało powiąza‑
ne z przeszłością zakrzepową pacjentów.18 Mimo 
to niezaspokojoną potrzebą kliniczną pozosta‑

zostaje poddane wpływowi innych obecnych we 
krwi laboratoryjnych czynników intereferują‑
cych lub leków.

To ostatnie zjawisko jest częstym dylematem 
w laboratorium. W związku z tym, że VKA za‑
kłócają badania LA, wytyczne zalecają, by nie 
przeprowadzać oceny LA, jeśli międzynarodowy 
współczynnik znormalizowany (INR) wynosi >1,5 
u pacjentów przyjmujących VKA. Inne czynniki 
interferujące z pomiarem LA to heparyna i prze‑
ciwciała przeciwko czynnikowi, którym w więk‑
szości przypadków jest inhibitor czynnika VIII. 
Ostatnio, kiedy bezpośrednie doustne antyko‑
agulanty niebędące antagonistami witaminy K 
(NOAC) zaczęto stosować nawet szerzej niż VKA, 
obserwuje się wpływ tych leków na liczne testy 
hemostazy. Testy LA nie są wyjątkiem i fałszy‑
we przedłużenie czasów krzepnięcia w testach 
LA pojawia się zarówno w obecności bezpośred‑
niego inhibitora trombiny, jak i inhibitora czyn‑
nika Xa.40 Z tego powodu sugeruje się, żeby testy 
LA wykonywać od 2 do 3 dni od ostatniej dawki 
NOAC.41 W przeszłości pewne obawy wynikały 
z fałszywie podwyższonych wyników INR u cho‑
rych z wysokim mianem LA leczonych warfary‑
ną.42 Jednak, jeśli w ogóle, to interferencja LA 
z czasem protrombinowym i wpływ na INR wy‑
dają się małe, o ile w badaniu PT zostanie zasto‑
sowana tromboplastyna niewrażliwa na LA.43

Testy prognostyczne w zespole  
antyfosfolipidowym
Wyniki niektórych testów diagnostycznych 
mogą służyć jako wskaźniki prognostyczne 
w APS. W literaturze wskazano na negatyw‑

stosunkowo młody wiek brak istotnej przewagi u jednej z płci często pierwotny APS

częstsza jest 
obecność LA i/lub 

subtypu IgG aCL 
lub anty-β

2
-GPI 

choroba 
niedokrwienna 
serca jest mniej 
powszechna 
w pierwotnym APS

tradycyjne czynniki 
ryzyka ATE mogą być 

nieobecne, ale jeśli są 
obecne, zaleca się ich 

ścisłą kontrolę

powszechne są nawracające 
epizody zakrzepowe oraz 

zakrzepica w stencie

MI może być 
pierwszą 
manifestacją 
choroby

RYCINA 1.  Cechy zawału mięśnia sercowego związanego z zespołem antyfosfolipidowym

�Skróty: APS – zespół antyfosfolipidowy, ATE – aterotromboza, IgG – immunoglobulina G, MI – zawał mięśnia sercowego; inne: 
p. TABELA 2
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międzykwartylowy) zachorowań na MI wynosił 
36 lat (29–48 lat). Nie zaobserwowano przewagi 
płci (płeć męska, 34/66 [51,5%]). W większości 
przypadków MI był pierwszą manifestacją APS, 
opisano tylko 10 przypadków z przebytą ATE i 19 
przypadków z przebytą VTE. APS był pierwotny 
w 48/66 przypadków (73%). W 16/66 przypad‑
ków (24%), w których APS był związany z inny‑
mi chorobami autoimmunizacyjnymi, najczęściej 
był to SLE (8 przypadków [12%]). W 7 przypad‑
kach MI pojawił się w przebiegu katastrofalne‑
go APS. Najczęściej wymienianymi konwencjo‑
nalnymi czynnikami ryzyka były: palenie pa‑
pierosów (17/55 [30%]) i nadciśnienie tętnicze 
(7/55 [13%]), ale warto zauważyć, że MI często 
występował przy braku znanego czynnika ryzy‑
ka ATE (18/55 [14,5%]), a obecność aPL była je‑
dynym czynnikiem ryzyka zakrzepicy. Wśród 
profili aPL najczęstszy był LA (44/50 [88%]), 
następnie aCL IgG (23/51 [45%]) lub IgM (10/46 
[22%]) i anty‑β2‑GPI IgG (10/27 [37%]) lub IgM 
(4/24 [17%]). „Podwójnie pozytywny” APS opisa‑
no w 28 przypadkach, z kolei „potrójnie pozytyw‑
ny” APS był opisywany rzadko (6 przypadków). 
Warto jednak zauważyć, że w wielu przypadkach 
badania aPL były opisane niekompletnie lub nie‑
odpowiednio, a często nie było wzmianki o po‑
wtórzeniu testów po 12 tygodniach. Niemniej po‑
wyższe wyniki sugerują, że podobnie jak w przy‑
padku danych z literatury na temat powiązania 
profili aPL i ogólnego ryzyka zakrzepicy obecność 
LA znacznie przyczynia się do ryzyka MI, a wśród 
aCL i anty‑β2‑GPI izotyp IgG może być związany 
z wyższym ryzykiem MI. W dużym wieloośrod‑
kowym kliniczno‑kontrolnym badaniu popula‑
cyjnym RATIO (Risk of Arterial Thrombosis In 

je identyfikacja chorych, którzy są bardziej na‑
rażeni na zakrzepicę. Podczas gdy oczekuje się 
konkretnych testów laboratoryjnych, opracowy‑
wane są modele stratyfikujące/prognozujące ry‑
zyko zakrzepowe, które czekają na potwierdze‑
nie w warunkach klinicznych.5,49,50

Swoiste cechy zawału mięśnia sercowego 
w zespole antyfosfolipidowym
Kliniczne cechy świeżego zawału mięśnia  
sercowego w zespole antyfosfolipidowym
W celu zidentyfikowania głównych cech klinicz‑
nych MI u chorych z APS dokonano przeglądu li‑
teratury od stycznia 2000 r. do września 2019 r. 
Przeszukano bazę danych PubMed z zastosowa‑
niem następujących terminów: „zespół antyfos‑
folipidowy”, „antyfosfolipidowy”, „antykoagulant 
tocznia”, „zawał mięśnia sercowego” lub „choro‑
ba sercowo‑naczyniowa”. Uzyskano również kil‑
ka dodatkowych artykułów ze spisów piśmien‑
nictwa wybranych manuskryptów. Stosując ta‑
kie kryteria wyszukiwania, znaleziono – z wyjąt‑
kiem jednego przeglądu systematycznego – tylko 
opisy przypadków lub serii przypadków. Łącznie 
w 58 artykułach zidentyfikowano 66 przypad‑
ków, w których APS zamanifestował się w po‑
staci świeżego MI. Wszystkie przypadki zosta‑
ły wymienione w TABELI S1 w MATERIAŁACH UZUPEŁNIAJĄCYCH. 
Wyodrębniono następujące informacje: dane 
demograficzne, odpowiedzialne naczynie, hi‑
storię aterotrombozy (ATE) lub żylnej choroby 
zakrzepowo‑zatorowej (VTE), potencjalny zwią‑
zek z innymi zaburzeniami autoimmunizacyjny‑
mi, obecność innego czynnika ryzyka aterotrom‑
bozy i typ aPL. Główne wnioski z analizy danych 
podsumowano na RYCINIE 1. Średni wiek (przedział 
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W 12% ocenianych przypadków MI wystąpi‑
ło u pacjentów z APS związanym z SLE. W prze‑
ciwieństwie do stosunkowo częstego występo‑
wania zakrzepicy w prawidłowych naczyniach 
wieńcowych w przypadku pacjentów z pierwot‑
nym APS, u pacjentów z SLE MI jest zwykle zwią‑
zany z inną etiologią, głównie z powodu przy‑
spieszonej miażdżycy. Tak więc w APS związa‑
nym z SLE manifestacja kliniczna MI może się 
znacznie różnić od tej u pacjentów z pierwotnym 
APS. Chociaż przedwczesna miażdżyca może być 
cechą pierwotną APS, jej rozpowszechnienie 
w APS związanym z SLE szacowane jest na co 
najmniej 2‑krotnie wyższe.59 Zarówno APS, jak 
i SLE są powiązane z wieloma innymi zakrze‑
powymi lub niezakrzepowymi objawami ser‑
cowymi, co może spowodować jeszcze bardziej 
zróżnicowaną manifestację kliniczną. Warto 
zauważyć, że współistniejące wrodzone lub na‑
byte czynniki ryzyka zakrzepicy na podłożu 
miażdżycy nie są kryteriami wykluczającymi 
dla APS. U pacjentów z SLE ryzyko zakrzepicy 
może być kombinacją obecności klasycznych 
czynników ryzyka, takich jak nadciśnienie tęt‑
nicze, hiperlipidemia czy insulinooporność, oraz 
współistnienia czynników związanych z pato‑
genezą SLE i leczenia kortykosteroidami. Dla‑
tego nie można zapominać, że aPL mogą być in‑
dukowane w wyniku martwicy tkanek podczas 
MI i ich przemijająca obecność nie musi być od‑
powiedzialna za epizod zakrzepowy. Staranna 
interpretacja i powtarzanie testów są kluczowe 
dla identyfikacji APS u chorych ze świeżym MI. 
Odpowiedzialne stawianie rozpoznania APS 
jest szczególnie ważne klinicznie, ponieważ wa‑

Relation to Oral Contraceptives) LA było wśród 
aPL parametrem laboratoryjnym najlepiej sko‑
relowanym z okluzją wieńcową.51 Warto zauwa‑
żyć, że w wielu przypadkach zakrzepicy wieńco‑
wej nie towarzyszyła istotna miażdżyca naczyń 
wieńcowych. Zjawisko to zostało określone jako 
zawał serca bez istotnych zmian miażdżycowych 
w tętnicach wieńcowych MINOCA).52-54 Ten wnio‑
sek jest zgodny z najnowszą publikacją, w której 
wykazano dużą częstość występowania trombo‑
filii, szczególnie APS u chorych z MINOCA (APS 
stwierdzono u 15,5% z 84 kolejnych pacjentów 
z MINOCA).55 Oczywistą przyczyną tego zabu‑
rzenia jest zakrzepica wieńcowa, ale mogą to 
być także: skurcz wieńcowy i spontaniczne roz‑
warstwienie naczynia wieńcowego. Inną opisa‑
ną manifestacją sercową związaną z APS jest 
utworzenie zakrzepu wewnątrzsercowego.56 Na‑
wracająca zakrzepica wieńcowa oraz zakrzepica 
w stencie były częstymi powikłaniami u pacjen‑
tów z MI po pierwotnej przezskórnej interwencji 
wieńcowej (PCI). Te obserwacje są zgodne z wy‑
nikami ostatniego przeglądu systematycznego 
(Nazir i wsp.),57 w którym przeanalizowano 40 
przypadków MI z 27 badań. Z badań wynikało, 
że MI związany z APS typowo występował u sto‑
sunkowo młodych pacjentów niezależnie od płci, 
u których stan tętnic wieńcowych często opisy‑
wano jako normalny. Podobne wnioski sformu‑
łowano w odniesieniu do serii przypadków anali‑
zowanych przez Davies i wsp.,58 którzy podkreśli‑
li, że miażdżyca tętnic wieńcowych jest rzadszą 
etiologią w stosunkowo młodszej grupie wieko‑
wej, zatem konieczna jest bardziej kompleksowa 
ocena przyczyny zakrzepicy.
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runkuje specyficzne leczenie. W 7 przypadkach 
wymienionych w TABELI S1 w MATERIAŁACH UZUPEŁNIAJĄCYCH 
MI był cechą katastrofalnego APS. Ze względu 
na zmienną manifestację zakrzepicy małych 
naczyń obejmującej wiele narządów diagnoza 
może być trudna, szczególnie jeśli nie udoku‑
mentowano w przeszłości dodatniego wyniku 
aPL. Ze względu na ciężkość choroby i związa‑
ną z nią wysoką śmiertelność wczesne leczenie 
jest kluczowe. W wymienionych opisach przy‑
padków, w których MI był częścią manifesta‑
cji katastrofalnego APS, śmiertelność wynio‑
sła 28% (2/7).

Zapobieganie wystąpieniu i leczenie zawału  
mięśnia sercowego i niedokrwiennych 
zdarzeń sercowo‑naczyniowych w zespole 
antyfosfolipidowym
Zasady profilaktyki pierwotnej MI u osoby z do‑
datnim wynikiem aPL lub u pacjentów z APS są 
zasadniczo takie same jak w populacji ogólnej. 
Pierwszym krokiem jest obiektywna stratyfi‑
kacja ryzyka na podstawie wieku, współistnie‑
jących chorób autoimmunizacyjnych (szczegól‑
nie SLE) i innych tradycyjnych czynników ry‑
zyka. Ogromne znaczenie mają uwzględnienie 
i ścisła kontrola tradycyjnych czynników ryzy‑
ka. Wykazano, że są one – szczególnie palenie 
papierosów i cukrzyca – głównymi determinan‑
tami zarówno zakrzepicy tętniczej, jak i żylnej 
u chorych z LA, więc ich kontrola może być klu‑
czowa w prewencji tych zdarzeń.60,61 Stratyfi‑
kacji ryzyka można dokonać z użyciem modeli 
prognostycznych zapewniających wynik w po‑
staci danych ilościowych. Przykładem jest sko‑
rygowana skala GAPPS (Global Antiphospholi‑
pid Syndrome Score), która ułatwia predykcję 
ryzyka u pacjentów z APS poniżej 50. roku ży‑
cia.49 Zgodnie z aktualnymi wytycznymi EU‑
LAR u bezobjawowych nosicieli aPL o profilu 
aPL wskazującym na wysokie ryzyko (obecność 
LA lub „podwójnie pozytywny” lub „potrójnie 
pozytywny” APS; p. TAB. 2) zaleca się profilakty‑
kę za pomocą niskiej dawki kwasu acetylosali‑
cylowego (ASA).30 U pacjentów z SLE o profilu 
wskazującym na niskie ryzyko, bez przebytej 
zakrzepicy lub niepowodzeń położniczych moż‑
na rozważyć leczenie niską dawką ASA. Dowo‑
dy eksperymentalne i kliniczne sugerują, że hy‑
droksychlorochina zmniejsza ryzyko zakrzepicy 
w SLE.5,62 U pacjentów z pierwotnym APS uza‑
sadnione są dodatkowe badania w celu ustalenia 
możliwej skali redukcji ryzyka osiągniętej dzię‑
ki temu leczeniu.5 Leczenie świeżego MI u cho‑
rych z APS może być trudne. Pacjenci, u których 
wykonano PCI, są podatni na nawroty zakrze‑
picy.63 Wyniki ostatniej metaanalizy pokaza‑
ły znacząco większą częstość zdarzeń niepożą‑
danych (w tym konieczność wielokrotnych re‑
waskularyzacji i większą śmiertelność) po PCI 
u chorych z APS i/lub SLE w porównaniu z cho‑
rymi bez APS lub SLE.64 Po PCI zaleca się podwój‑

ną terapię przeciwpłytkową jako uzupełnienie 
doustnego leczenia przeciwkrzepliwego. Ryzy‑
ko krwawienia musi zostać poddane indywidu‑
alnej ocenie.63 Optymalne równoważenie ryzyka 
krwawienia i nawrotu zakrzepicy po PCI może 
być trudne u chorych z APS.

Istotą długoterminowego leczenia u  cho‑
rych z APS po MI jest długotrwałe leczenie 
przeciwkrzepliwe VKA (z docelowym INR 2,0–
3,0).5,30,63 Jednak u chorych z APS i zakrzepicą 
tętniczą ryzyko nawrotu jest wyższe w porów‑
naniu z chorymi z zakrzepicą żylną. U chorych 
z APS doświadczających powtarzających się epi‑
zodów zakrzepicy tętniczej pomimo stosowania 
odpowiednich leków przeciwzakrzepowych lub 
u osób z klinicznie istotnymi czynnikami ryzyka 
choroby sercowo‑naczyniowej do leczenia anty‑
koagulantem najczęściej dodaje się ASA, chociaż 
długoterminowa podwójna terapia przeciwpłyt‑
kowa jest rzadka ze względu na ryzyko poważ‑
nego krwotoku. Zintensyfikowane leczenie VKA 
(z docelowym INR 3,0–4,0) stanowi powszechną 
praktykę w niektórych ośrodkach oraz zostało 
uwzględnione w zaleceniach, ale potrzeba wię‑
cej dowodów na skuteczność i bezpieczeństwo 
takiej terapii.5,30 We wszystkich przypadkach 
niepowodzenia leczenia VKA pomimo terapeu‑
tycznych wartości INR należy wykluczyć sztucz‑
ne wydłużenie czasu protrombinowego i fałszy‑
wie podwyższone INR przez aPL. Według reko‑
mendacji panelu ekspertów oprócz podwyższe‑
nia docelowego INR do 3,0–4,0 lub dodania ni‑
skiej dawki ASA w indywidualnych przypadkach 
nawracającej zakrzepicy tętniczej pomimo le‑
czenia VKA można rozważyć zmianę leczenia 
na heparynę drobnocząsteczkową.30

Według aktualnych danych naukowych nie 
powinno się stosować NOAC u pacjentów z APS 
i epizodami tętniczymi ze względu na wysokie 
ryzyko nawrotu zakrzepicy.5,30,63 Zgodnie z wy‑
nikami badania TRAPS (Trial of Rivaroxaban in 
AntiPhospholipid Syndrom), do którego włączo‑
no pacjentów o wysokim ryzyku („potrójnie po‑
zytywnych”), leczenie rywaroksabanem wiąza‑
ło się ze zwiększoną częstością epizodów w po‑
równaniu z warfaryną. Terapia rywaroksaba‑
nem była zatem bardziej ryzykowna.65 Badanie 
zostało przedwcześnie zakończone po włącze‑
niu 120 chorych, czego powodem była zwiększo‑
na liczba zdarzeń wśród chorych z APS w gru‑
pie rywaroksabanu. Zarówno VTE, jak i zda‑
rzenia tętnicze były częstsze, w tym MI (3 z 59 
chorych [5%] vs żaden w grupie leczonej VKA). 
Dodatkowo po wstępnej ocenie danych z trwa‑
jącego badania klinicznego apiksabanu w APS 
(ASTRO‑APS [Apixaban for the Secondary Pre‑
vention of Thromboembolism among patients 
with the AntiPhospholipid Syndrome]) wyklu‑
czono chorych z zakrzepicą tętniczą ze wzglę‑
du na wysokie ryzyko nawrotu.30,66 W niedaw‑
no opublikowanej metaanalizie 47 badań obej‑
mujących łącznie 447 chorych z APS leczonych 
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NOAC (rywaroksaban – 290; dabigatran – 144; 
apiksaban – 13) 73 z 447 chorych (16%) doświad‑
czyło nawracającej zakrzepicy podczas leczenia 
NOAC.67 Częstość nawracającej zakrzepicy była 
podobna w grupie leczonej anty‑Xa lub dabiga‑
tranem. „Potrójnie pozytywny APS” i spełnie‑
nie większej liczby kryteriów klinicznych uję‑
tych w klasyfikacji APS były powiązane z wyż‑
szymi wskaźnikami nawrotów. Podobne wyni‑
ki uzyskano w najnowszym badaniu kohorto‑
wym dotyczącym 176 chorych z APS.68 Chorzy 
z APS leczeni NOAC mieli zwiększone ryzyko 
nawrotu epizodu zakrzepowo‑zatorowego w po‑
równaniu z chorymi leczonymi VKA (HR 3,98; 
95% CI 1,54–10,28). Co więcej, u chorych przyj‑
mujących NOAC ryzyko krwawienia poważne‑
go lub istotnego klinicznie innego niż poważne 
było podwyższone (HR 3,63; 95% CI 1,53–8,63). 
Na podstawie powyższych danych obecnie nie 
proponuje się stosowania NOAC u chorych z APS 
z epizodami tętniczymi ze względu na wysokie 
ryzyko nawrotu zakrzepicy.30,40,69 Dalsze bada‑
nia kliniczne są uzasadnione, ponieważ mogą 
pozwolić na lepsze zdefiniowanie potencjalnej 
roli NOAC w podgrupach pacjentów z APS.68,70

Wnioski
APS obejmuje szerokie spektrum manifestacji, 
które mogą objawić się pod postacią zakrzepicy 
żylnej lub tętniczej lub prowadzić do niepowo‑
dzeń położniczych w związku z obecnością trwa‑
le podwyższonych aPL. aPL są wysoce niejedno‑
rodne, przez co zrozumienie patomechanizmu 
ich działania oraz ich diagnostyka laboratoryj‑
na stanowią wyzwanie. Niemniej w ostatnich 
latach poczyniono ważne postępy w poznaniu 
poszczególnych etapów patogenezy zakrzepicy, 
a stratyfikacja ryzyka na podstawie profilu APL 
uległa poprawie. W przeciwieństwie do przy‑
padków wrodzonych trombofilii, w których żyl‑
ne zakrzepice są bardziej prawdopodobne w po‑
równaniu ze zdarzeniami tętniczymi, aPL może 
powodować zakrzepicę w obu typach układów 
naczyniowych. Ryzyko MI u chorych z APS jest 
względnie niższe w porównaniu z incydentami 
żylnymi i udarem; mimo to jest znaczne i może 
być pierwszym objawem choroby. MI w APS wy‑
kazuje szczególne cechy kliniczne: względnie 
młody wiek w chwili manifestacji, brak przewa‑
gi płciowej, często prawidłowe naczynia wień‑
cowe bez oznak miażdżycy oraz wysokie ryzyko 
nawrotu zdarzeń zakrzepowych. Leczenie świe‑
żego MI u chorych z APS często stanowi wyzwa‑
nie, a zdarzenia niepożądane, w tym zakrzepica 
w stencie, występują częściej niż u chorych bez 
APS. Strategie zapobiegawcze w APS powinny 
być spersonalizowane i uwzględniać ścisłą kon‑
trolę dodatkowych czynników ryzyka sercowo
‑naczyniowego i długoterminowe leczenie prze‑
ciwkrzepliwe VKA. Obecnie nie zaleca się stoso‑
wania NOAC w długoterminowym leczeniu pa‑
cjentów z APS i z zakrzepicą tętniczą.

MATERIAŁY UZUPEŁNIAJĄCE
Materiały dodatkowe są dostępne na stronie www.mp.pl/kardiologiapolska.
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