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STRESZCZENIE

Zespot antyfosfolipidowy (APS) obejmuje szerokie spektrum manifestacji klinicznych, ktére mogg sie
ujawni¢ w postaci zakrzepicy zylnej lub tetniczej lub prowadza do niepowodzen potozniczych zwigzanych
ztrwatg obecnoscig przeciwciat antyfosfolipidowych (aPL). W przeciwieristwie do wrodzonych trombofilii,
w ktérych zakrzepice zylne s bardziej prawdopodobne w pordwnaniu ze zdarzeniami tetniczymi, aPL
moga powodowac zakrzepice w obu typach uktadéw naczyniowych. Zakrzepica tetnicza jest dos¢ powszechna
w APSi czesto dotyczy tetnic wieicowych lub mdzgowych, prowadzgc do zawatu miesnia sercowego (MI)
lub udaru mézgu. W niniejszym artykule przeglagdowym podsumowujemy ztozone patomechanizmy
prowadzgce do zakrzepicy zwigzanejz aPL oraz przedstawiamy wyzwania towarzyszace laboratoryjnemu
wykrywaniu tych przeciwciat. Charakterystyczne cechy MI u chorych z APS zostaty podsumowane
na podstawie obszernego przegladu dostepnych w literaturze opiséw przypadkéw. Strategie zapobiegania
i leczenia oméwiono na podstawie aktualnych zaleceri i najnowszych dowoddw.

Przeglad literatury sugeruje, ze ryzyko MIu chorych z APS jest znaczne i MI moze by¢ pierwszym objawem
choroby. MIw APS wykazuje okre$lone cechy kliniczne, w tym stosunkowo mtody wiek w chwili wystapienia,
brak przewagi ptci, czesto normalne naczynia wiericowe bez oznak miazdzycy oraz wysokie ryzyko nawrotu
zdarzen zakrzepowych. Leczenie $wiezego MI u chorych z APS czesto stanowi wyzwanie, a zdarzenia
niepozadane, w tym zakrzepica w stencie, wystepuja czesciej niz u chorych bez APS. Strategie zapobiegawcze
w APS powinny by¢ spersonalizowane i uwzglednia¢ Scistg kontrole dodatkowych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego i dtugoterminowe leczenie przeciwkrzepliwe antagonistami witaminy K (VKA).
Obecne dowody nie dajg podstaw do rekomendacji stosowania bezposrednich doustnych antykoagulantéw
niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC) w leczeniu chorych z APS i zakrzepica tetniczg ze wzgledu
na wysokie ryzyko nawrotu.

SKROTY I AKRONIMY

aCL (anticardiolipin antibodies) - przeciwciata
antykardiolipinowe

anty-B,-GPI (anti-B,-glycoprotein I) - przeciwciata
przeciwko B2-glikoproteinie I

aPL (antiphospholipid antibodies) - przeciwciata
antyfosfolipidowe

APS (antiphospholipid syndrome) - zespét
antyfosfolipidowy

ASA (acidum acetylsalicylicum) - kwas acetylosalicylowy
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ASTRO-APS - Apixaban for the Secondary
Prevention of Thromboembolism among patients with
the AntiphosPholipid Syndrome

ATE (atherothrombotic events) - aterotromboza
B,-GPI (B,-glycoproteinI) - B,-glikoproteina I

ELISA -testimmunoenzymatyczny

EULAR (European League Against Rheumatism) -
Europejska Liga Przeciwreumatyczna

GPL (IgG phospholipid units) - jednostki fosfolipidu IgG



IgA (immunoglobulins A) - immunoglobuliny A

I9G (immunoglobulins G) - immunoglobuliny G

IgM (immunoglobulins M) - immunoglobuliny M

INR (international normalized ratio) - miedzynarodowy
wspétczynnik znormalizowany

LA (lupus anticoagulant) - antykoagulant toczniowy
MI (myocardial infarction) - zawat mie$nia sercowego
MINOCA (myocardial infarction with nonobstructive
coronary arteries) - zawat serca bez istotnych zmian
miazdzycowych w tetnicach wiedicowych

MPL (IgG phospholipid units) - jednostki fosfolipidu
IgM

Wprowadzenie

Zespot antyfosfolipidowy (APS) jest uktadowa
choroba autoimmunizacyjna objawiajaca sie za-
krzepica tetnicza i zylna i/lub niepowodzenia-
mi polozniczymi zwigzanymi z trwala obecno-
$cia przeciwcial antyfosfolipidowych (aPL)."®

Przeciwciata antyfosfolipidowe to grupa réz-
norodnych przeciwcial, ktérych cecha wspol-
na jest dziatanie przeciwko biatkom zwiagza-
nym z fosfolipidami. Zazwyczaj aPL - czyli an-
tykoagulant toczniowy (LA), przeciwciata anty-
kardiolipinowe (aCL) i przeciwciata przeciwko

B,-glikoproteinie I (anty-B,-GPI) - identyfikuje

sie za pomoca testéw krzepniecia (LA) lub immu-
noenzymatycznych (ELISA; aCL i anty-f,-GPI).
Kryterium laboratoryjnym trwale dodatniego

wyniku testu jest co najmniej dwukrotne wy-
krycie ktéregokolwiek z aPL w odstepie co naj-
mniej 12 tygodni. Ostateczne rozpoznanie APS

opiera sie na obecnosci co najmniej 1 kryterium

klinicznego i 1 kryterium laboratoryjnego.® Ze-
spot antyfosfolipidowy zostat opisany stosunko-
wo niedawno (1983 r.) jako typ nabytej trombofi-
lii.” Wystepuje zazwyczaj u dorostych w mtodym
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NOAC (direct oral anticoagulants) - bezposrednie doustne
antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K
PCI (percutaneouscoronary intervention) - przezskérna
interwencja wieicowa

RATIO - Risk of Arterial Thrombosis In Relation to Oral
Contraceptives

SLE (systemic lupus erythematosus) - toczen rumieniowaty
uktadowy

TRAPS - Trial of Rivaroxaban in AntiPhospholipid Syndrom
VKA (vitamin K antagonists) - antagonisci witaminy K
VTE (venous thromboembolism) - zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa

lub $rednim wieku i moze by¢ klasyfikowany jako
choroba pierwotna lub zwigzana ze stosowaniem
wybranych lekéw lub z obecnoscia pewnych cho-
r6b. Najczesciej wymieniane sa: toczen rumie-
niowaty ukladowy (SLE), nowotwory, infekcje
lub sporadycznie zaburzenia autoimmunizacyjne.
Obecno$é aPL moze dawaé rézne obrazy klinicz-
ne, od 0séb bezobjawowych z dodatnim wyni-
kiem aPL, poprzez klasyczny APS spelniajacy
1 kryterium kliniczne i 1 kryterium laborato-
ryjne, do katastrofalnego APS - rzadkiej mani-
festacji choroby charakteryzujacej sie rozsiana
zakrzepica matych naczyn i ,burza cytokino-
wa” prowadzaca do gwaltownego rozwoju nie-
wydolno$ci wielonarzadowej skutkujacej wyso-
ka $miertelnoscia.’” Co ciekawe, rozpowszechnie-
nie aPL w populacji ogélnej bez zadnych objawéw
klinicznych miesci sie pomiedzy 1% a 10%, a tyl-
ko u czesci tych oséb rozwinie sie APS.

W ostatnim dziesiecioleciu dokonano waz-
nych postepéw w poznaniu patofizjologii zakrze-
picy zwiazanej z aPL, jednak doktadny mecha-
nizm wciaz nie jest catkowicie poznany. W od-
réznieniu od wrodzonych trombofilii, w ktérych
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TABELA1. Prawdopodobne mechanizmy odpowiedzialne za zakrzepice w zespole
antyfosfolipidowym

dysfunkcja komérek srédbtonka

zalezna od aPL inhibicja eNOS

wzmozenie ekspresji czastek adhezyjnych (ICAM-1, VCAM-1, selektyna E, itd.)

nasilona adhezja leukocytéw do $rédbtonka

zwiekszona produkcja endoteliny-1i czynnika tkankowego

obnizona produkcja prostacyklin

aktywacja ptytek krwi

wzmozona produkcja tromboksanu A,

zwiekszona aktywacja ptytek krwi prowadzaca do zwiekszonej ekspresji glikoproteiny
I1b/111a

zaburzenie zaleznej od vWF adhezji ptytek krwi

zwiekszone powstawanie mikroczastek pochodzenia ptytkowego

aktywacja uktadu dopetniacza

aktywacja dopetniacza (C3, C5) i depozycja

komérkowe procesy zapalne

wzmozona ekspresja czynnika tkankowego na monocytach (i mikroczastkach
wywodzacych sie zmonocytow)

podwyzszone uwalnianie IL-8

uwalnianie neutrofilowych sieci zewngtrzkomérkowych (NEToza)

uposledzenie mechanizméw antykoagulacyjnych

zalezne od aPL uposledzenie wtasciwosci antykoagulacyjnych aneksyny 5

hamowanie uktadu biatka C

zaburzenie dziatania antytrombiny

hamowanie TFPI

hamowanie fibrynolizy / nieprawidtowa struktura skrzepu

hamowanie wigzania plazminogenu, aktywacji i aktywnosci plazminy

podwyzszony poziom PAI-1

prozakrzepowy fenotyp skrzepu: gestsze sieci wtdkien fibryny, niska przepuszczalno$¢
i zmniejszona podatno$¢ na lize

Skréty: aPL - przeciwciata antyfosfolipidowe, C3 - sktadowa uktadu dopetniacza 3, C5 - sktadowa
uktadu dopetniacza 5, eNOS - $rédbtonkowa syntaza tlenku azotu, ICAM-1 - czasteczka adhezji
miedzykomérkowej 1, IL-8 — interleukina-8, NET - neutrofilowe putapki zewnatrzkomorkowe,
PAI-1 - inhibitor aktywatora plazminogenu 1, TFPI - inhibitor czynnika tkankowego, VCAM-1 -
naczyniowa czasteczka adhezji komérkowej 1, VWF - czynnik von Willebranda
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zakrzepice zylne sa bardziej prawdopodobne
w poréwnaniu z zakrzepica tetnicza,?’ aPL moze
powodowac zakrzepice w obu typach tozyska
naczyniowego. Zakrzepica tetnicza w APS wy-
stepuje do$¢ powszechnie, czesto dotyczy tetnic
wiencowych lub mézgowych, prowadzac do za-
walu miesnia sercowego (MI) lub udaru mézgu.
Dane z duzych badan obejmujacych 1000 cho-
rych z APS z 13 krajéw europejskich pokazuja,
ze najczestszym objawem zakrzepowym jest za-
krzepica zyt gtebokich (38,9%), ale czesto wyste-
pyuje rowniez zakrzepica tetnicza (udar — 19,8%,
MI - 5,5%, zakrzepica obwodowych naczyn tet-

ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA  2/2020

niczych - 7%)." Tylko u 2,8% pacjent6w APS byt
diagnozowany w zwiazku z MI jako pierwszym
objawem choroby. Z drugiej strony w analizie
120 badan obecnos¢ aPL stwierdzono u 13,5%
pacjentéw z udarem mézgu i 11% pacjentéw z MI
w populacji ogélnej (u ktérych wezesniej nie zdia-
gnozowano APS)." Podkresla to znaczenie iden-
tyfikacji chorych, u ktérych APS manifestuje sie
w postaci zakrzepicy tetniczej.

Patomechanizm zakrzepicy u chorych
zzawatem miesnia sercowego z obecnoscia
przeciwciat antyfosfolipidowych

Zakrzepice tozysk zylnych i tetniczych byty do-
tychczas postrzegane jako jednostki odrebne pa-
tofizjologicznie, ré6znicowane na podstawie do-
minujacej roli ptytek krwi w zakrzepicy tetni-
czej i wiekszej roli ukladu krzepniecia w zakrze-
picy zylnej. Wspoélczesnie rosnaca liczba dowo-
déw przemawia za tym, ze ta dychotomia moze
stanowi¢ nadmierne uproszczenie bardziej zto-
zonego mechanizmu proceséw zakrzepowych."”
Patogeneza zakrzepicy w APS jest dobrym przy-
ktadem, choé¢ wiele aspektéw zwigzanych z dzia-
taniem APL wymaga dalszych badan. Pomimo
licznych badan ukierunkowanych na odkrycie
zagadkowego charakteru tych przeciwciat nadal
nie ustalono jednoznacznej odpowiedzi na pyta-
nie, jaki zwigzek ma ich obecnosé¢ z wystepowa-
niem zakrzepicy. Niemniej poczyniono znacza-
ce postepy w identyfikowaniu potencjalnych me-
chanizméw zakrzepicy, a najwazniejsze mechani-
zmy wymieniono w TaBeL1 1. Wykrycie aPL u zdro-
wych 0s6b bez objawéw klinicznych doprowadzito
do wniosku, ze obecnos¢ przeciwciala nie wystar-
cza do wywolania zakrzepicy i APS. Gléwnym do-
celowym antygenem, poprzez ktéry aPL powo-
duja zakrzepice, jest B,-glikoproteina I (,-GPI).
Nie zdefiniowano okreslonej funkcji biologicznej
przypisanej temu biatku.! Doniesienia wskazuja,
ze szczegblnie immunoglobuliny G (IgG) skiero-
wane przeciwko domenie I B,-GPI silnie koreluja
z wytworzeniem sie zakrzepicy. B,-GPI moze wy-
stepowac w 2 konformacjach: w pierwszej dome-
naljest ukryta wkulistej strukturze, w drugiej —
struktura ta po zwiazaniu biatka z anionowy-
mi btonami fosfolipidowymi otwiera sie i ujaw-
nia domene I. U 0s6b z genetyczng predyspozy-
cja do rozwoju APS ekspozycja domeny I jako
neoepitopu stymuluje odpowiedz autoimmu-
nizacyjna i tworzenie kompleksu aPL-f,-GPI."
Kilka innych antygenéw stanowi réwniez cele
dla aPL, m.in. protrombina, biatko C, biatko S,
aneksyna A5 czy aneksyna A2." Zakrzepica zyl-
na i zakrzepica tetnicza w APS moga by¢ powia-
zane przez uszkodzenie komérek srédbtonka,
ktére wydaje sie niezbedne do rozwoju objawéw
klinicznych.? Chorzy z APS charakteryzuja sie
znacznie uposledzona produkcja tlenku azotu,
amechanizmem jest hamowanie przez aPL §r6d-
btonkowej syntazy dla tego gazu. Moze to pro-
wadzi¢ do zwiekszonych predyspozycji rozwo-



ju miazdzycy i zakrzepicy." Komérki srédbton-
ka moga by¢ aktywowane przez aPL wykazujace
powinowactwo do f,-GPI. Aktywowane komér-
ki srédblonka zwiekszaja ekspresje czasteczek
adhezyjnych i produkcje czynnika tkankowego.
Wykazano, ze indukowana poprzez aPL w APS
dysfunkcja komérek srédblonka jest zwigzana
ze wzrostem grubosci kompleksu btony srodko-
wej i blony wewnetrznej. Prowadzi to do zwiek-
szonego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych;
wiele badan klinicznych wykazalo przyspiesze-
nie miazdzycy tetnic w obecno$ci krazacych prze-
ciwciat aPL.2" Wykazano, ze stan zapalny odgry-
wa kluczowa role w wywotywaniu zakrzepicy
u chorych z APS.2 Mozna go potaczy¢ z czynni-
kami spustowymi zwigzanymi z infekcjami, ura-
zami, operacjami lub ciaza. Tradycyjne czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego, takie jak palenie
papieroséw, réwniez moga miec¢ znaczenie. Do-
ktadny patomechanizm prowadzacy do zakrze-
picy stanowi ztozona kombinacje zdarzen, kté-
re obejmuja aktywacje i agregacje ptytek krwi,
aktywacje i depozycje uktadu dopelniacza oraz
wiele prozakrzepowych i antyfibrynolitycznych
zmian w ukladzie hemostazy. Te ostatnie obejmu-
ja zmiany w dzialaniu antykoagulantéw, zwiek-
szona ekspresje czynnika tkankowego przez ko-
morki srédbtonka i monocyty, zmniejszona fi-
brynolize i nieprawidtowe wlasciwosci skrzepu
fibrynowego. Aktywacja kaskady uktadu dopet-
niacza to czesto wazny koricowy element taricu-
cha zdarzen wywotujacych zakrzepice.

Istnieja bezposrednie dowody, ze aPL zaklo-
caja wlasciwosci antykoagulacyjne aneksyny
A5 na komoérkach érédbtonka. Jest to nastep-
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stwem rozpoznawania przez przeciwciala epi-
topu na domenie I ,-GPI, co koreluje ze zwiek-
szonym ryzykiem zakrzepicy.""” W obecnosci
anty-p,-GPI skierowanym przeciwko domenie
I zachodzi zmiana konformacyjna i dimeryzacja
B,-GPI, a kompleksy anty-B,-GPI-f,-GPI wypiera-
ja aneksyne A5 z powierzchni fosfolipidéw. Pro-
wadzi to do uposledzenia wlasciwosci antykoagu-
lacyjnych aneksyny A5, co powoduje zaburzenie
réwnowagi hemostazy i zakrzepice. W APS aPL
moga interferowaé ze szlakiem biatka C na wie-
le r6znych sposobow i zwiekszac przez to ryzyko
zakrzepowe.! U chorych z APS regulacja genera-
¢ji trombiny jest czesto zaburzona, co prowadzi
do zwiekszonej konwersji protrombiny, szczeg6l-
nie u 0s6b z zakrzepica w wywiadzie.® Hamowa-
nie uktadu fibrynolitycznego przez aPL zachodzi
w efekcie dziatania wielu mechanizméw.' W APS
wiazanie tkankowego aktywatora plazminogenu
iplazminogenu do receptora powierzchniowego
$roédblonka, aneksyny 2, moga by¢ utrudnione.”
aPL moga bezposrednio hamowa¢ nie tylko ak-
tywacje plazminogenu, ale takze aktywno$é pla-
zminy. Podwyzszony poziom inhibitora aktywa-
tora plazminogenu-1 w APS moze réwniez przy-
czynic sie do obnizonej fibrynolizy.”? Wykazano,
ze w APS tzw. prozakrzepowy fenotyp skrze-
pu fibrynowego przyczynia sie do epizodéw za-
krzepowych, szczegélnie do epizodéw zakrzepi-
cy tetniczej.?"?? Chorzy z prozakrzepowym feno-
typem skrzepu fibrynowego charakteryzuja sie
niekorzystnymi wlasciwosciami skrzepu fibry-
nowego. Sktada sie on z gestszych sieci fibryno-
wych o cieniszych wtéknach, co prowadzi do ich
mniejszej przepuszczalnosci i mniejszej podat-
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TABELA 2.

Profile przeciwciat antyfosfolipidowych wskazujace na wysokie i niskie

ryzyko zakrzepicy i niepowodzen potozniczych zgodnie z zaleceniami Europejskiej
Ligi Przeciwreumatycznej (EULAR)

Profil

wysokie ryzyko

LA aClL anty-B,-GPI
¥
+ +
+ +
+ +
+ + +

niskie ryzyko

+a

W celu uzyskania szczeg6towych informacji - por. Tektonidou i wsp.*

a Niskie lub érednie miana. Obecno$¢ utrzymujgcych sie wysokich mian jest uwazana za profil

wysokiego ryzyka.

Skréty: aCL - przeciwciata antykardiolipinowe, anty-B,-GPI - przeciwciato przeciwko
B,-glikoproteinie I, LA - antykoagulant toczniowy
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nosci nalize.?'” Ponadto ostatnie badania wyka-
zaly, ze sklad biatkowy skrzepéw fibrynowych

powstatych z osocza chorych z zakrzepica i APS

r6zni sie znacznie od skiadu biatkowego skrze-
péw fibrynowych pochodzacych od chorych z za-
krzepica, ale bez APS.* Wyniki te potwierdzaja
role podwyzszenia poziomu sktadowych uktadu

dopelniacza i biatek ptytek krwi oraz obnizenia

poziomu biatek przeciwzakrzepowych w patome-
chanizmie tworzenia zakrzepu w APS.

Wyzwania zwigzane z oceng wynikéw
laboratoryjnych chorych z zespotem
antyfosfolipidowym

Testy diagnostyczne

Diagnoza APS wymaga spelnienia co najmniej
1kryterium klinicznego i 1 kryterium laborato-
ryjnego. Kryteria kliniczne sa nastepujace: 1) za-
krzepica zylna (zakrzepica zyt glebokich, zato-
rowo$¢ ptucna), 2) zakrzepica tetnicza (choro-
ba niedokrwienna serca, niedokrwienie mézgu
lub udar, choroba tetnic obwodowych), 3) niepo-
wodzenia poloznicze (samoistne poronienie, ob-
umarcie plodu, przedwczesny pordd)."® Kryteria
laboratoryjne obejmuja 2 testy oparte na bada-
niu obecno$ci przeciwcial przeciwko antygenom
(anty-B,-GPI, aCL) i trzeci - test czynnosciowy
(LA). Ten ostatni nie jest pojedynczym testem,
ale zestawem testéw wystarczajacych do po-
twierdzenia obecnoéci antykoagulantu tocznio-
wego zgodnie z zaleceniami najnowszych wy-
tycznych.?>?’ Chociaz nie zawsze sie tego prze-
strzega, nalezy podkresli¢, ze do rozpoznania
APS konieczne jest wykonanie opisanych ponizej
testow co najmniej 2 razy w odstepie 12 tygodni.
Powtarzanie testéw jest istotne, poniewaz aPL,
ktére wystepuja przejsciowo po infekcjach, nie
maja znaczenia klinicznego i nie maja zwiazku
z powiklaniami zakrzepowymi."®
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Badania przeciwciat ujetych w kryteriach

Badanie miana przeciwciat anty-B,-GPI jest nie-
odzownym testem ujetym we wszystkich wy-
tycznych dotyczacych rozpoznania APS. Ozna-
cza sie je za pomoca testu immunoenzymatycz-
nego lub immunochemiluminescencyjnego.®2%2°

W zaleznoéci od rodzaju testu anty-B,-GPI sa

przymocowane do statej powierzchnilub do ku-
lek magnetycznych (magnetic beads). Dane

oparte na dowodach sugeruja, ze we wszyst-
kich przypadkach nalezy zbada¢ jednoczesnie

przeciwciata w klasach IgG i IgM, ale nie IgA.
Drugim obowiazkowym w APS testem jest test

w kierunku aCL. Termin ,kardiolipina” odzwier-
ciedla archaiczna nomenklature, poniewaz lipid

ten zostal po raz pierwszy opisany w odniesieniu

do krowiego serca. Podobnie jak w powyzszym

tescie, rowniez w przypadku aCL nie ma dowo-
déw na przydatnos¢ izotypu IgA, a zatem wyma-
gane jest zbadanie jedynie przeciwcial IgG i IgM.°

Pomimo zalecenl wciaz nie osiagnieto standary-
zacji stosowanych testéw i brakuje materialéw

referencyjnych. Wyniki aCL i anty-,-GPI nie s3

wyrazane w jednostkach miedzynarodowych

(zwykle w jednostkach fosfolipidu IgG [GPL] lub

fosfolipidu IgM [MPL] dla aCL; i jednostkach ar-
bitralnych, np. U/l dla anty-p,-GPI). Wartosci od-
ciecia dla przeciwciat o $rednim mianie sa ogél-
nie zdefiniowane jako >40 GPL i >40 MPL dla

aCL lub >99. percentyla w populacji referencyj-
nej (dla obu testéw).>?°30 Biorac pod uwage duza

zmienno$¢ miedzymetodyczna, zaleca sie, aby

wartos$ci odciecia ustalié¢ na podstawie badan lo-
kalnej populacji.?® Umiarkowane do wysokich

mian aCL lub anty-,-GPIlepiej koreluja ze zda-
rzeniami klinicznymi w poréwnaniu z nizszy-
mimianami, a najsilniejszy zwiazek z zakrzepi-
ca byl obserwowany dla przeciwciat IgG.>3" aPL
o profilu wskazujacym na wysokie i niskie ry-
zyko zakrzepicy i niepowodzen polozniczych

wedtug Europejskiej Ligi Przeciwreumatycznej

(EULAR) podsumowano w TABELT 2.3°

Badania przeciwciat nieujete w kryteriach
Chociaz kilka innych autoprzeciwcial zostato zi-
dentyfikowanych u pacjentéw z APS, nie zostaly
one uwzglednione w wytycznych.” 2632 Autoprze-
ciwciala przeciwko fosfatydyloserynie/protrom-
binie zostaly opisane u 50% do 90% pacjentéw
z dodatnim wynikiem aPL.33 Autoprzeciwciala
te moga odgrywac patogenna role, jak wykazano
u pacjentéw z dodatnim wynikiem LA.3* Ostat-
nio stwierdzono réwniez, ze pacjenci z obecno-
$cia autoprzeciwcial przeciwko fosfatydylosery-
nie/protrombinie charakteryzuja sie gestszymi
istabiej rozpuszczalnymi skrzepami fibrynowy-
mi i ze przeciwciala te moga posredniczy¢ w pro-
zakrzepowych wlasciwosciach skrzepu.®®

Antykoagulant toczniowy
Istnieje jeden termin uzywany w odniesieniu
do badania czynnos$ciowego aPL, ktéry jest do-



brze znany, ale i btednie stosowany — LA. Ze
wzgledu na zdolnos¢ LA do przedtuzenia cza-
su krzepniecia uznaje sie go za inhibitor krzep-
niecia. W ostatnich wytycznych zaleca sie wy-
konanie panelu testéw w celu rzetelnej iden-
tyfikacji LA.”* Odzwierciedleniem przedtuze-
nia czasu krzepniecia sa numeryczne wartosci
przedstawiane niekiedy jako wskaznik kraza-
cego antykoagulantu lub indeks Rosnera. Nie-
mniej we wszystkich zewnetrznych programach
kontroli jakosci wymagana jest jedynie jako-
$ciowa ocena LA (dodatnie/ujemne), bez ko-
niecznosci oceny ilo$ciowej. Nalezy zauwazy¢,
ze zewnetrzne kontrole jakosci czesto wskazu-
ja na znaczaca zmiennos$¢ miedzylaboratoryj-
na w testach LA.* Jegli wytyczne sa odpowied-
nio przestrzegane, laboratoria moga wykluczy¢
obecno$é LA na podstawie podwdjnie ujemne-
go wyniku: pomiaru czasu cze$ciowej trombo-
plastyny po aktywacji o wysokiej wrazliwosci
na LA i czasu krzepniecia aktywowanego jadem
zmii Russella. Jesli wyniki tych testéw nie sa
ujemne, istnieja 2 sposoby potwierdzenia obec-
nosci LA: mozna rozpoczac od wykonania testu
mieszania osocza badanego i osocza kontrolne-
go, a nastepnie przejs$¢ do testu potwierdzaja-
cego z uzyciem nadmiaru fosfolipidéw w celu
skrécenia przedtuzonych czaséw krzepniecia.
Mozna tez najpierw wykonac¢ test potwierdza-
jacy, wéwczas test mieszania ma jedynie wtdr-
ny charakter. Opr6cz powyzej wspomnianych
aspektow analitycznych na uwage zastuguje je-
den aspekt fazy przedanalitycznej — wszystkie
probki przechowywane do wykonania testéw
LA nalezy dwukrotnie odwirowa¢, aby wyelimi-
nowac egzosomy zawierajace fosfolipidy, ktére
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moga interferowacé z przeciwciatamii prowadzic
do fatszywych wynikéw.*® Chociaz w ostatnich
dziesiecioleciach dokonat sie znaczacy postep
w zakresie standaryzacji testéw LA, najnowsze
kompleksowe badanie podkresla potrzebe upo-
wszechnienia standaryzacji.”’

W ogélnej ocenie chorych z APS badania auto-
przeciwcial i testy czynnosciowe sa réwnie waz-
ne. W zwigzku z tym zasugerowano, ze ryzyko
zakrzepicy moze by¢ wieksze, gdy co najmniej 2
z powyzszych testéw byly dodatnie (podwéjne lub
potréjne potwierdzenie aPL).*¥*° Co najwazniej-
sze — prawidtowa ocena laboratoryjna LA ma klu-
czowe znaczenie, poniewaz wykazano silny zwia-
zek miedzy obecnoscia LA a profilem wysokie-
go ryzyka zakrzepicy, z umiarkowanie wysokim
mianem aCL lub anty-B,-GPI (18.2) lub bez nich.®

Pomimo uwzgledniania trudno$ci przedanali-
tycznych i stosowania zalecen z aktualnych wy-
tycznych brak zgodnosci w testach LA potwier-
dza potrzebe opracowania szeroko dostepnych
materialéw referencyjnych, nowych testéw, kto-
re lepiej identyfikuja klinicznie istotne aPL, oraz
wskazania jednoznacznych punktéw odciecia
do interpretacji wynikéw, aby uniknaé niepo-
wodzen w diagnostyce APS.

Interferencje w badaniach laboratoryjnych
zespotu antyfosfolipidowego

Jesli aPL sa obecne, laboratoryjna ocena pacjen-
téw z APS moze stanowi¢ wyzwanie z uwagi
na interferencje tych przeciwcial z kilkoma te-
stami hemostazy, a takze z niektérymi testami
immunochemicznymi. Istnieja 2 rodzaje inter-
ferencji — albo przeciwciato LA interferuje z in-
nymi testamilaboratoryjnymi, albo badanie LA
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stosunkowo mtody wiek

czestsza jest

obecno$¢ LA i/lub
subtypu IgG aCL D

lub anty-B,-GPI

tradycyjne czynniki /

brak istotnej przewagi u jednej z ptci

czesto pierwotny APS

/

choroba

niedokrwienna
—» serca jest mniej

powszechna

w pierwotnym APS

ryzyka ATE moga by¢ MI moze byc¢
nieobecne, ale jesli s powszechne s nawracajace pierwsza

obecne, zaleca sie ich epizody zakrzepowe oraz manifestacjg
Scistg kontrole zakrzepica w stencie choroby

RYCINA 1. Cechy zawatu miesnia sercowego zwigzanego z zespotem antyfosfolipidowym

Skréty: APS - zespét antyfosfolipidowy, ATE - aterotromboza, IgG - immunoglobulina G, MI - zawat mie$nia sercowego; inne:

. TABELA 2

zostaje poddane wptywowi innych obecnych we
krwi laboratoryjnych czynnikéw intereferuja-
cych lub lekéw.

To ostatnie zjawisko jest czestym dylematem
w laboratorium. W zwigzku z tym, ze VKA za-
kt6caja badania LA, wytyczne zalecaja, by nie
przeprowadzad oceny LA, jesli miedzynarodowy
wsp6lczynnik znormalizowany (INR) wynosi >1,5
u pacjentéw przyjmujacych VKA. Inne czynniki
interferujace z pomiarem LA to heparynaiprze-
ciwciata przeciwko czynnikowi, ktérym w wiek-
szo$ci przypadkéw jest inhibitor czynnika VIII.
Ostatnio, kiedy bezposrednie doustne antyko-
agulanty niebedace antagonistami witaminy K
(NOAC) zaczeto stosowaé nawet szerzej niz VKA,
obserwuje sie wplyw tych lekéw na liczne testy
hemostazy. Testy LA nie sa wyjatkiem i falszy-
we przedluzenie czaséw krzepniecia w testach
LA pojawia sie zaréwno w obecnosci bezposred-
niego inhibitora trombiny, jak i inhibitora czyn-
nika Xa.*? Z tego powodu sugeruje sie, zeby testy
LA wykonywa¢ od 2 do 3 dni od ostatniej dawki
NOAC.*" W przeszlosci pewne obawy wynikaty
z falszywie podwyzszonych wynikéw INR u cho-
rych z wysokim mianem LA leczonych warfary-
na.”? Jednak, jesli w ogdle, to interferencja LA
z czasem protrombinowym i wptyw na INR wy-
daja sie mate, o ile w badaniu PT zostanie zasto-
sowana tromboplastyna niewrazliwa na LA.%

Testy prognostyczne w zespole
antyfosfolipidowym

Wyniki niektérych testéw diagnostycznych
moga stuzyc¢ jako wskazniki prognostyczne
w APS. W literaturze wskazano na negatyw-
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ne znaczenie prognostyczne zmniejszonej licz-
by ptytek krwi,* a takze na sytuacje, w ktérych
aPL byty skierowane przeciwko ptytkom.*® Nie-
mniej trombocytopenia jest stosunkowo rzad-
ko wykrywana nawet w ,potréjnie pozytywnym”
APS. Jednakowoz jest obserwowana u wszyst-
kich pacjentéw z katastrofalnym APS i poprze-
dza pelna manifestacje kliniczna tego zespotu.
W zwigzku z tym nalezy ja uznac za marker pro-
gnostyczny i sygnat ostrzegawczy.”
Poglebiona ocena aPL moze by¢ takze przy-
datna jako marker prognostyczny. Wykazano,
ze przeciwciata przeciwko domenie I 8,-GPI s3
silnie zwigzane ze zdarzeniami zakrzepowy-
mi.'**® Jak wspomniano powyzej, obecnos¢ LA
jest rowniez zwiazana z przysztym ryzykiem za-
krzepicy. Dyskutowana jest potrzeba zwieksze-
nia swoisto$ci testu dla domeny I anty-f,-GPI
i opracowania bardziej szczegétowych badan
dla podtyp6w LA, ktére najprawdopodobniej sa
zwiazane z powiklaniami zakrzepowymi. Do-
ktadne znaczenie kliniczne tych testéw pozo-
staje niepewne.* Chociaz kilka testéw moze
by¢ potencjalnie stosowanych do przewidywa-
nia zakrzepicy w APS, tylko 1 lub 2 odzwiercie-
dlaja patomechanizm APS. Ostatnio z uzyciem
globalnego testu hemostazy - testu generacji
trombiny, wykazano, ze w APS réwnowaga he-
mostatyczna jest przesunieta w kierunku fe-
notypu bardziej prozakrzepowego, jednak nie
z powodu zmienionej inaktywacji trombiny, ale
z uwagi na przyspieszona konwersje protrombi-
ny do trombiny, i to zjawisko zostato powiaza-
ne z przeszloscia zakrzepowa pacjentéw.'® Mimo
to niezaspokojona potrzeba kliniczna pozosta-



je identyfikacja chorych, ktérzy sg bardziej na-
razeni na zakrzepice. Podczas gdy oczekuje sie
konkretnych testéw laboratoryjnych, opracowy-
wane sa modele stratyfikujace/prognozujace ry-
zyko zakrzepowe, ktore czekaja na potwierdze-
nie w warunkach klinicznych.>#>?

Swoiste cechy zawatu miesnia sercowego
w zespole antyfosfolipidowym

Kliniczne cechy swiezego zawatu miesnia
sercowego w zespole antyfosfolipidowym

W celu zidentyfikowania gtéwnych cech klinicz-
nych MIu chorych z APS dokonano przegladu li-
teratury od stycznia 2000 r. do wrzesnia 2019 r.
Przeszukano baze danych PubMed z zastosowa-
niem nastepujacych terminéw: ,,zesp6t antyfos-
folipidowy”, ,antyfosfolipidowy”, ,antykoagulant
tocznia”, ,zawal mieénia sercowego” lub ,,choro-
ba sercowo-naczyniowa”. Uzyskano réwniez kil-
ka dodatkowych artykuléw ze spiséw pismien-
nictwa wybranych manuskryptéw. Stosujac ta-
kie kryteria wyszukiwania, znaleziono - z wyjat-
kiem jednego przegladu systematycznego - tylko
opisy przypadkéw lub serii przypadkéw. Lacznie
w 58 artykulach zidentyfikowano 66 przypad-
kéw, w ktérych APS zamanifestowal sie w po-
staci $wiezego MI. Wszystkie przypadki zosta-
ty wymienione w TABELIS1 W MATERIALACH UZUPEENIAJACYCH.
Wyodrebniono nastepujace informacje: dane
demograficzne, odpowiedzialne naczynie, hi-
storie aterotrombozy (ATE) lub zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (VTE), potencjalny zwia-
zek z innymi zaburzeniami autoimmunizacyjny-
mi, obecnos¢ innego czynnika ryzyka aterotrom-
bozy i typ aPL. Gtéwne wnioski z analizy danych
podsumowano na rycIvE1. Sredni wiek (przedziat
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miedzykwartylowy) zachorowan na MI wynosit
36 lat (29-48 lat). Nie zaobserwowano przewagi
plci (pte¢ meska, 34/66 [51,5%]). W wiekszosci
przypadkéw MI byl pierwsza manifestacja APS,
opisano tylko 10 przypadkéw z przebyta ATE 119
przypadkéw z przebyta VTE. APS byl pierwotny
w 48/66 przypadkéw (73%). W 16/66 przypad-
kéw (24%), w ktérych APS byt zwiazany z inny-
mi chorobami autoimmunizacyjnymi, najczesciej
byt to SLE (8 przypadkéw [12%]). W 7 przypad-
kach MI pojawil sie w przebiegu katastrofalne-
go APS. Najczes$ciej wymienianymi konwencjo-
nalnymi czynnikami ryzyka byly: palenie pa-
pieroséw (17/55 [30%)]) i nadcis$nienie tetnicze
(7/55 [13%)), ale warto zauwazy¢, ze MI czesto
wystepowatl przy braku znanego czynnika ryzy-
ka ATE (18/55 [14,5%]), a obecnos¢ aPL byla je-
dynym czynnikiem ryzyka zakrzepicy. Wéréd
profili aPL najczestszy byt LA (44/50 [88%]),
nastepnie aCL IgG (23/51 [45%]) lub IgM (10/46
[22%]) i anty-B,-GPI IgG (10/27 [37%]) lub IgM
(4/24 [17%)). ,,Podwéjnie pozytywny” APS opisa-
no w 28 przypadkach, z kolei , potréjnie pozytyw-
ny” APS byt opisywany rzadko (6 przypadkéw).
Warto jednak zauwazy¢, ze w wielu przypadkach
badania aPL byly opisane niekompletnie lub nie-
odpowiednio, a czesto nie byto wzmianki o po-
wtérzeniu testéw po 12 tygodniach. Niemniej po-
wyzsze wyniki sugeruja, ze podobnie jak w przy-
padku danych z literatury na temat powiazania
profili aPL i ogélnego ryzyka zakrzepicy obecnos¢
LA znacznie przyczynia sie do ryzyka MI, a wéréd
aCL1ianty-f,-GPIizotyp IgG moze by¢ zwigzany
zwyzszym ryzykiem MI. W duzym wieloosrod-
kowym kliniczno-kontrolnym badaniu popula-
cyjnym RATIO (Risk of Arterial Thrombosis In
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Relation to Oral Contraceptives) LA byto wsréd

aPL parametrem laboratoryjnym najlepiej sko-
relowanym z okluzja wiericowa.”! Warto zauwa-
zy¢, ze w wielu przypadkach zakrzepicy wierico-
wej nie towarzyszyta istotna miazdzyca naczyn

wiencowych. Zjawisko to zostalo okreslone jako

zawal serca bez istotnych zmian miazdzycowych

w tetnicach wiericowych MINOCA).>?>* Ten wnio-
sek jest zgodny z najnowsza publikacja, w ktérej

wykazano duza czesto$¢ wystepowania trombo-
filii, szczegblnie APS u chorych z MINOCA (APS

stwierdzono u 15,5% z 84 kolejnych pacjentéw

z MINOCA).>* Oczywista przyczyna tego zabu-
rzenia jest zakrzepica wienicowa, ale moga to

by¢ takze: skurcz wiericowy i spontaniczne roz-
warstwienie naczynia wienicowego. Inng opisa-
na manifestacja sercowa zwigzana z APS jest

utworzenie zakrzepu wewnatrzsercowego.*® Na-
wracajaca zakrzepica wienicowa oraz zakrzepica

w stencie byly czestymi powiktaniami u pacjen-
téw z MI po pierwotnej przezskérnej interwencji

wienicowej (PCI). Te obserwacje sa zgodne z wy-
nikami ostatniego przegladu systematycznego

(Nazir i wsp.),”” w ktérym przeanalizowano 40

przypadkéw MI z 27 badan. Z badan wynikalo,
ze MI zwiazany z APS typowo wystepowal u sto-
sunkowo mtodych pacjentéw niezaleznie od plci,
u ktérych stan tetnic wieticowych czesto opisy-
wano jako normalny. Podobne wnioski sformu-
towano w odniesieniu do serii przypadkéw anali-
zowanych przez Davies i wsp.,’® ktérzy podkresli-
li, ze miazdzyca tetnic wieticowych jest rzadsza
etiologia w stosunkowo mlodszej grupie wieko-
wej, zatem konieczna jest bardziej kompleksowa

ocena przyczyny zakrzepicy.
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W 12% ocenianych przypadkéw MI wystapi-
o u pacjentéw z APS zwigzanym z SLE. W prze-
ciwienstwie do stosunkowo czestego wystepo-
wania zakrzepicy w prawidtowych naczyniach
wiencowych w przypadku pacjentéw z pierwot-
nym APS, u pacjentéw z SLE MI jest zwykle zwia-
zany z inna etiologia, gtéwnie z powodu przy-
spieszonej miazdzycy. Tak wiec w APS zwiaza-
nym z SLE manifestacja kliniczna MI moze sie
znacznie r6znic od tej u pacjentéw z pierwotnym
APS. Chociaz przedwczesna miazdzyca moze by¢
cecha pierwotna APS, jej rozpowszechnienie
w APS zwigzanym z SLE szacowane jest na co
najmniej 2-krotnie wyzsze.” Zaréwno APS, jak
i SLE sa powiazane z wieloma innymi zakrze-
powymi lub niezakrzepowymi objawami ser-
cowymi, co moze spowodowac jeszcze bardziej
zr6znicowana manifestacje kliniczna. Warto
zauwazy¢, ze wspolistniejace wrodzone lub na-
byte czynniki ryzyka zakrzepicy na podtozu
miazdzycy nie sa kryteriami wykluczajacymi
dla APS. U pacjentéw z SLE ryzyko zakrzepicy
moze by¢ kombinacja obecnosci klasycznych
czynnikéw ryzyka, takich jak nadci$nienie tet-
nicze, hiperlipidemia czy insulinooporno$¢, oraz
wspolistnienia czynnikéw zwiazanych z pato-
geneza SLE i leczenia kortykosteroidami. Dla-
tego nie mozna zapominac, ze aPL moga by¢ in-
dukowane w wyniku martwicy tkanek podczas
Ml iich przemijajaca obecno$¢ nie musi by¢ od-
powiedzialna za epizod zakrzepowy. Staranna
interpretacja i powtarzanie testéw sa kluczowe
dla identyfikacji APS u chorych ze $wiezym MI.
Odpowiedzialne stawianie rozpoznania APS
jest szczegblnie wazne klinicznie, poniewaz wa-
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runkuje specyficzne leczenie. W 7 przypadkach
wymienionych w TABELI S1W MATERIALACH UZUPEENIAJACYCH
MI by? cecha katastrofalnego APS. Ze wzgledu
na zmienna manifestacje zakrzepicy matych
naczyn obejmujacej wiele narzadéw diagnoza
moze by¢ trudna, szczegdlnie jesli nie udoku-
mentowano w przeszloéci dodatniego wyniku
aPL. Ze wzgledu na ciezkos¢ choroby i zwigza-
na z nig wysoka $miertelno$¢ wezesne leczenie
jest kluczowe. W wymienionych opisach przy-
padkéw, w ktérych MI byl czescia manifesta-
cji katastrofalnego APS, $miertelnos¢ wynio-
sta 28% (2/7).

Zapohieganie wystapieniu i leczenie zawatu
migsnia sercowego i niedokrwiennych

zdarzei sercowo-naczyniowych w zespole
antyfosfolipidowym

Zasady profilaktyki pierwotnej MIu osoby z do-
datnim wynikiem aPL lub u pacjentéw z APS sa
zasadniczo takie same jak w populacji ogélne;.
Pierwszym krokiem jest obiektywna stratyfi-
kacja ryzyka na podstawie wieku, wspétistnie-
jacych choréb autoimmunizacyjnych (szczegél-
nie SLE) i innych tradycyjnych czynnikéw ry-
zyka. Ogromne znaczenie maja uwzglednienie
i §cista kontrola tradycyjnych czynnikéw ryzy-
ka. Wykazano, ze sa one — szczeg6lnie palenie
papieroséw i cukrzyca - gtéwnymi determinan-
tami zaréwno zakrzepicy tetniczej, jak i zylnej
u chorych z LA, wiec ich kontrola moze by¢ klu-
czowa w prewencji tych zdarzen.®®®' Stratyfi-
kacji ryzyka mozna dokona¢ z uzyciem modeli
prognostycznych zapewniajacych wynik w po-
staci danych ilosciowych. Przyktadem jest sko-
rygowana skala GAPPS (Global Antiphospholi-
pid Syndrome Score), ktéra utatwia predykcje
ryzyka u pacjentéw z APS ponizej 50. roku zy-
cia.* Zgodnie z aktualnymi wytycznymi EU-
LAR u bezobjawowych nosicieli aPL o profilu
aPL wskazujacym na wysokie ryzyko (obecnosé¢
LA lub ,podwéjnie pozytywny” lub ,potréjnie
pozytywny” APS; p. m8.2) zaleca sie profilakty-
ke za pomoca niskiej dawki kwasu acetylosali-
cylowego (ASA).3% U pacjentéw z SLE o profilu
wskazujacym na niskie ryzyko, bez przebytej
zakrzepicy lub niepowodzen potozniczych moz-
na rozwazy¢ leczenie niska dawka ASA. Dowo-
dy eksperymentalne i kliniczne sugeruja, ze hy-
droksychlorochina zmniejsza ryzyko zakrzepicy
w SLE.>®? U pacjentéw z pierwotnym APS uza-
sadnione sa dodatkowe badania w celu ustalenia
mozliwej skali redukecji ryzyka osiagnietej dzie-
ki temu leczeniu.’ Leczenie §wiezego MI u cho-
rych z APS moze by¢ trudne. Pacjenci, uktérych
wykonano PCI, sa podatni na nawroty zakrze-
picy.* Wyniki ostatniej metaanalizy pokaza-
ty znaczaco wieksza czesto$¢ zdarzen niepoza-
danych (w tym konieczno$¢ wielokrotnych re-
waskularyzacji i wieksza $miertelnos¢) po PCI
u chorych z APS i/lub SLE w poréwnaniu z cho-
rymi bez APS lub SLE.** Po PCI zaleca sie podwdj-
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na terapie przeciwptytkowa jako uzupelnienie
doustnego leczenia przeciwkrzepliwego. Ryzy-
ko krwawienia musi zosta¢ poddane indywidu-
alnej ocenie.®® Optymalne rownowazenie ryzyka
krwawienia i nawrotu zakrzepicy po PCI moze
by¢ trudne u chorych z APS.

Istota dlugoterminowego leczenia u cho-
rych z APS po MI jest dlugotrwale leczenie
przeciwkrzepliwe VKA (z docelowym INR 2,0-
3,0).°3%63 Jednak u chorych z APS i zakrzepica
tetnicza ryzyko nawrotu jest wyzsze w poréw-
naniu z chorymi z zakrzepica zylna. U chorych
z APS doswiadczajacych powtarzajacych sie epi-
zodéw zakrzepicy tetniczej pomimo stosowania
odpowiednich lekéw przeciwzakrzepowych lub
u 0s6b z klinicznie istotnymi czynnikami ryzyka
choroby sercowo-naczyniowej do leczenia anty-
koagulantem najczesciej dodaje sie ASA, chociaz
dlugoterminowa podwdjna terapia przeciwplyt-
kowa jest rzadka ze wzgledu na ryzyko powaz-
nego krwotoku. Zintensyfikowane leczenie VKA
(z docelowym INR 3,0-4,0) stanowi powszechna
praktyke w niektérych osrodkach oraz zostato
uwzglednione w zaleceniach, ale potrzeba wie-
cej dowodéw na skutecznosc i bezpieczenstwo
takiej terapii.’*’ We wszystkich przypadkach
niepowodzenia leczenia VKA pomimo terapeu-
tycznych wartosci INR nalezy wykluczy¢ sztucz-
ne wydtuzenie czasu protrombinowego i falszy-
wie podwyzszone INR przez aPL. Wedlug reko-
mendacji panelu ekspertéw oprécz podwyzsze-
nia docelowego INR do 3,0-4,0 lub dodania ni-
skiej dawki ASA w indywidualnych przypadkach
nawracajacej zakrzepicy tetniczej pomimo le-
czenia VKA mozna rozwazy¢ zmiane leczenia
na heparyne drobnoczasteczkowa.

Wedtug aktualnych danych naukowych nie
powinno sie stosowaé NOAC u pacjentéow z APS
i epizodami tetniczymi ze wzgledu na wysokie
ryzyko nawrotu zakrzepicy.>*%%3 Zgodnie z wy-
nikamibadania TRAPS (Trial of Rivaroxaban in
AntiPhospholipid Syndrom), do ktérego wtaczo-
no pacjentéw o wysokim ryzyku (,potréjnie po-
zytywnych”), leczenie rywaroksabanem wigza-
1o sie ze zwiekszona czestoscia epizodéw w po-
réwnaniu z warfarynga. Terapia rywaroksaba-
nem byla zatem bardziej ryzykowna.® Badanie
zostato przedwczesnie zakoniczone po wlacze-
niu 120 chorych, czego powodem byta zwiekszo-
na liczba zdarzen wéréd chorych z APS w gru-
pie rywaroksabanu. Zaréwno VTE, jak i zda-
rzenia tetnicze byly czestsze, w tym MI (3 z 59
chorych [5%] vs zaden w grupie leczonej VKA).
Dodatkowo po wstepnej ocenie danych z trwa-
jacego 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 zakrzepica tetnicza ze wzgle-
du na wysokie ryzyko nawrotu.?*% W niedaw-
no opublikowanej metaanalizie 47 badan obej-
mujacych tacznie 447 chorych z APS leczonych



NOAC (rywaroksaban - 290; dabigatran — 144;
apiksaban —13) 73 z 447 chorych (16%) doswiad-
czylo nawracajacej zakrzepicy podczas leczenia
NOAC.Y Czestoé¢ nawracajacej zakrzepicy byta
podobna w grupie leczonej anty-Xa lub dabiga-
tranem. ,Potréjnie pozytywny APS” i spelnie-
nie wiekszej liczby kryteriéw klinicznych uje-
tych w klasyfikacji APS byly powiazane z wyz-
szymi wskaznikami nawrotéw. Podobne wyni-
ki uzyskano w najnowszym badaniu kohorto-
wym dotyczacym 176 chorych z APS.® Chorzy
z APS leczeni NOAC mieli zwiekszone ryzyko
nawrotu epizodu zakrzepowo-zatorowego w po-
réwnaniu z chorymi leczonymi VKA (HR 3,98;
95% CI 1,54-10,28). Co wiecej, u chorych przyj-
mujacych NOAC ryzyko krwawienia powazne-
go lub istotnego klinicznie innego niz powazne
byto podwyzszone (HR 3,63; 95% CI11,53-8,63).
Na podstawie powyzszych danych obecnie nie
proponuje sie stosowania NOAC u chorych z APS
z epizodami tetniczymi ze wzgledu na wysokie
ryzyko nawrotu zakrzepicy.’%4%%% Dalsze bada-
nia kliniczne sa uzasadnione, poniewaz moga
pozwoli¢ na lepsze zdefiniowanie potencjalnej
roli NOAC w podgrupach pacjentéw z APS.%870

Whioski

APS obejmuje szerokie spektrum manifestacji,
ktére moga objawic sie pod postacia zakrzepicy

zylnej lub tetniczej lub prowadzi¢ do niepowo-
dzen potozniczych w zwiazku z obecnoscia trwa-
le podwyzszonych aPL. aPL sa wysoce niejedno-
rodne, przez co zrozumienie patomechanizmu

ich dziatania oraz ich diagnostyka laboratoryj-
na stanowia wyzwanie. Niemniej w ostatnich

latach poczyniono wazne postepy w poznaniu

poszczegdlnych etapéw patogenezy zakrzepicy,
a stratyfikacja ryzyka na podstawie profilu APL
ulegta poprawie. W przeciwienstwie do przy-
padkéw wrodzonych trombofilii, w ktérych zyl-
ne zakrzepice sa bardziej prawdopodobne w po-
réwnaniu ze zdarzeniami tetniczymi, aPL moze

powodowac¢ zakrzepice w obu typach uktadéw

naczyniowych. Ryzyko MI u chorych z APS jest

wzglednie nizsze w poréwnaniu z incydentami

zylnymi i udarem; mimo to jest znaczne i moze

by¢ pierwszym objawem choroby. MI w APS wy-
kazuje szczegélne cechy kliniczne: wzglednie

mlody wiek w chwili manifestacji, brak przewa-
gi plciowej, czesto prawidlowe naczynia wien-
cowe bez oznak miazdzycy oraz wysokie ryzyko

nawrotu zdarzen zakrzepowych. Leczenie §wie-
zego MI u chorych z APS czesto stanowi wyzwa-
nie, a zdarzenia niepozadane, w tym zakrzepica

w stencie, wystepuja czesciej niz u chorych bez

APS. Strategie zapobiegawcze w APS powinny
by¢ spersonalizowane i uwzglednia¢ $cista kon-
trole dodatkowych czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego i dtugoterminowe leczenie prze-
ciwkrzepliwe VKA. Obecnie nie zaleca sie stoso-
wania NOAC w dlugoterminowym leczeniu pa-
cjentéw z APS i z zakrzepica tetnicza.
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