PRACA POGLADOWA

Agnieszka Furmanczyk, Ewa Komuda-Leszek, Magdalena Durlik

Klinika Medycyny Transplantacyjnej i Nefrologii Instytutu Transplantologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Zespol antyfosfolipidowy

d rzeszczepianie nerek

STRESZCZENIE

Zespot antyfosfolipidowy (APS) to jedna z czesciej
rozpoznawanych chorob autoimmunologicznych kon-
ca XX wieku. Ze wzgledu na bogatg symptomatologie
budzi zainteresowanie klinicystow z roznych dziedzin,
w tym transplantologii. Problem wcigz stanowi kwali-
fikacja chorych z APS do zabiegu przeszczepienia ner-
ki oraz czas i intensywnos¢ leczenia antykoagulacyj-
nego. Nie ma aktualnie standardu postepowania prze-
ciwzakrzepowego; stosowane leczenie  stanowi
wypadkowg doswiadczen roznych osrodkow. Przed-
stawiono przeglad piSmiennictwa dotyczacy postepo-

WSTEP

Zespot antyfosfolipidowy (APS, antiphos-
pholipid syndrome) to jedna z czg¢Sciej rozpozna-
wanych choréb autoimmunologicznych kofica
XX wieku. Ze wzgledu na bogata symptoma-
tologie patologia ta budzi zainteresowanie kli-
nicystow z réznych dziedzin medycyny. Istota
choroby jest tworzenie si¢ zakrzepéw zylnych
i/lub tetniczych, co spowodowane jest obecno-
Scia autoprzeciwcial skierowanych przeciwko
ujemnie natadowanym fosfolipidom bton ko-
morkowych. Z definicji w APS znaczenie maja
przeciwciata antyfosfolipidowe (APLA, antiphos-
pholipid antibodies), wsrod ktorych rozréznia si¢
przeciwciala antykardiolipinowe (ACL, anticar-
diolipin antibodies) oraz antykoagulant tocznia
(LA, lupus anticoagulant) [1]. Zesp6t antyfosfo-
lipidowy jest choroba, do rozpoznania ktorej
trzeba spetnienia jednego kryterium kliniczne-
go i jednego laboratoryjnego [2].

wania z chorymi z grupy zwigkszonego ryzyka zakrze-
powego ze szczegdlnym uwzglednieniem obecnosci
przeciwciat antyfosfolipidowych, kiorzy wymagajq le-
czenia nerkozastepczego (dializoterapia, przeszczepie-
nie). Najpowszechniej stosowana profilaktyka obejmu-
je preparaty heparyny, doustne antykoagulanty, kwas
acetylosalicylowy. Na podstawie obserwacji prowa-
dzonych na matych grupach pacjentow sugeruje sig
korzysSci z leczenia acenokumarolem.
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Stowa kluczowe: zespot antyfosfolipidowy,
przeszczepianie nerek, przeciwciata
antyfosfolipidowe

U chorych kwalifikowanych do zabiegu
przeszczepienia nerki udokumentowany APS
stwierdza si¢ w 5%, natomiast znacznie cz¢-
Sciej stwierdza si¢ obecno$s¢ APLA w réznie
wysokich stezeniach, co stanowi czynnik ry-
zyka utraty przeszczepionego narzadu z po-
wodu zakrzepicy tetniczej lub zylnej albo mi-
kroangiopatii zakrzepowej. Problemem jest
rodzaj, czas trwania i intensywnos¢ leczenia
przeciwzakrzepowego [3]. Nie opracowano
dotychczas jednoznacznego standardu poste-
powania w takich grupach chorych [4]. Za-
krzepica przeszczepionej nerki jest rowno-
znaczna w praktyce z utrata narzadu, zatem
zagadnienie skutecznej profilaktyki przeciw-
zakrzepowej po przeszczepieniu budzi spo-
re zainteresowanie. Bez odpowiedzi pozosta-
je pytanie, czy kazdy biorca przeszczepu ner-
kowego, niezaleznie od stezenia APLA,
powinien by¢ poddany profilaktyce lekami
antykoagulacyjnymi.
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M Przeciwciata
antyfosfolipidowe
obecne w czasie
dializoterapii
utrzymuija sie
zazwyczaj po
przeszczepieniu44

»Mimo czestego
stwierdzania APLA

u chorych
hemodializowanych,
udokumentowany APS
jest zdecydowanie
rzadziej spotykany«4
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KWALIFIKACJA DO ZABIEGU
PRZESZCZEPIENIA NERKI CHOREGO
Z PRZECIWCIALAMI ANTYFOSFOLIPIDOWYMI

Wsrdd chorych leczonych powtarzany-
mi zabiegami hemodializ czgsto$¢ wystepo-
wania APLA jest wigksza niz w populacji
ogdblnej i wynosi 10-30% [5, 6], natomiast
u chorych leczonych dializg otrzewnowa row-
niez stwierdza si¢ czeSciej podwyzszone
APLA, jednak w mniejszym stopniu niz
u chorych hemodializowanych. Istnieje kil-
ka teorii wyjasniajacych to zjawisko. U cho-
rych ze schytkowa niewydolnoscia nerek
mocznica oddziatuje immunomodulujaco, co
objawia si¢ wzrostem APLA. By¢ moze zna-
czenie ma rodzaj stosowanej blony dializa-
cyjnej i obecnos¢ fragmentéw sztucznych mate-
riatéw uzytych do wytworzenia dostepu naczy-
niowego [4, 7]. Przeciwciala antyfosfolipidowe
obecne w czasie dializoterapii utrzymuja si¢
zazwyczaj po przeszczepieniu. Forman i wsp.
[8] opisuja grupe 337 biorcéw przeszczepu
nerkowego, ktérym oznaczono ACL rutyno-
wo przed transplantacja. U 18% chorych
z ESRD (end-stage renal disease) wykryto
ACL. Nie znaleziono réznic w dlugosci prze-
zycia przeszczepu i czynnos$ci nerki prze-
szczepionej w grupie z ACL w poréwnaniu
z grupa bez ACL, ale chorzy z udokumento-
wanym SLE, APS, wywiadem zakrzepicy lub
wysokimi stezeniami APLA (ACL > 50 MPL
[j./ml przeciwciat antykardiolipinowych
w klasie IgM] lub GPL [j./ml przeciwcial an-
tykardiolipinowych w klasie 1gG]) otrzymy-
wali w okresie okolooperacyjnym heparyne,
a nastepnie acenokumarol. W badaniu retro-
spektywnym obejmujacym 178 biorcéw prze-
szczepu nerkowego Ducloux i wsp. [7] stwier-
dzili obecno§¢ APLA u 50 chorych (28%).
Z badania wykluczeni zostali chorzy ze SLE.
Okazalo sig, ze w grupie chorych z APLA
czas hemodializoterapii byt dtuzszy, a czas
przezycia przeszczepu krotszy niz w grupie
chorych, u ktérych nie stwierdzono APLA.
Ponadto, zakrzepica zylna i tetnicza pojawia-
a si¢ istotnie czeSciej u chorych z APLA
i tylko w tej grupie rejestrowano nawroty za-
krzepicy. Udowodniono, ze wystgpowanie
APLA przed i po transplantacji jest nieza-
leznym czynnikiem ryzyka zakrzepicy. Wa-
genknecht i wsp. [9, 10] oznaczali ACL
w grupie chorych, ktérzy we wezesnym okre-
sie potransplantacyjnym utracili przeszcze-
piony narzad i w grupie chorych z zadowala-
jaca czynnoS$cia przeszczepu. Uzyskane wy-
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niki to odpowiednio 57% i 35%, co stanowi
rdznice istotng statystycznie. Wyodrebniono
podgrupe o$miu chorych z przeszczepieniem
nerki wykonanym przed rozpoczg¢ciem dia-
liz (przeszczepienie wyprzedzajace, preemp-
tive), ktérzy w 100% utracili przeszczepiony
narzad z powodu zakrzepicy i u ktérych
w 100% wykryto podwyzszone stezenia ACL.
Podobnego zwiazku nie obserwowano w gru-
pie chorych z ACL, ktérzy przed przeszcze-
pieniem byli leczeni hemodializa. Autorzy
podnosza temat ochronnego wptywu hepa-
ryny podawanej podczas zabiegéw hemodia-
lizy na neutralizacj¢ ACL [9, 10]. Pacjenci
z ACL otrzymywali od dnia przeszczepienia
profilaktyczne dawki heparyny drobnocza-
steczkowej, u pigtnastu chorych leczenie za-
koficzono po wyeliminowaniu ACL z suro-
wicy, przy czym, oprocz kilku epizodéw
ostrego odrzucania, obserwowano zadowala-
jaca czynno$¢ przeszczepionych narzadow
[10]. Podobne wnioski prezentujg rowniez
Mclntyre i wsp. [11].

KWALIFIKACJA DO ZABIEGU
PRZESZCZEPIENIA NERKI CHOREGO
Z ZESPOLEM ANTYFOSFOLIPIDOWYM

Mimo czestego stwierdzania APLA
u chorych hemodializowanych, udokumento-
wany APS jest zdecydowanie rzadziej spoty-
kany. Zazwyczaj chorzy ci sa w dalszym cia-
gu leczeni doustnym antykoagulantem (INR
[international normalized ratio] 2,0-3,0), kwa-
sem acetylosalicylowym lub heparyna drob-
noczasteczkowa. Rodzaj i skuteczno§¢ anty-
koagulacji badane byly w kilku o§rodkach na
Swiecie. Vaidya i wsp. [12] opisuja przypadki
dziewieciu chorych z APS rozpoznanym
przed przeszczepieniem (chorzy spetniali
przynajmniej jedno kryterium kliniczne i jed-
no laboratoryjne wg aktualnie obowiazujacej
klasyfikacji rozpoznawania APS). Dwdéch
chorych przyjmowato heparyne, a siedmiu
acenokumarol. W grupie z heparyna u jed-
nego chorego stwierdzono wczesng utrate
przeszczepu, u drugiego chorego w okresie
pigciu lat po transplantacji obserwowano
zadowalajaca czynnoS$¢ nerki przeszczepio-
nej. W grupie acenokumarolu dwéch cho-
rych doznato wczesnej utraty przeszczepu,
trzech kolejnych chorych utracito nerke prze-
szczepiong po zaprzestaniu terapii antyko-
agulantem z powodu rozwinigcia si¢ obja-
wow skazy krwotocznej po odpowiednio 6, 12
i 20 miesiacach; u dwoch chorych w okresie



2 i 3 lat po przeszczepieniu obserwowano
zadowalajaca czynno$¢ nerki przeszczepio-
nej. Wsrdéd pacjentéw z APS znajdowali sie
biorcy, ktorzy otrzymali narzad od zywego
dawcy. U tych chorych rozpocze¢to podawa-
nie acenokumarolu w dawce 5 mg/d. na
2 tygodnie przed planowanym przeszczepie-
niem (utrzymywano INR o wartosci 1,8),
w dniu operacji podaz acenokumarolu
wstrzymywano i wznawiano ja w drugiej lub
trzeciej dobie po operacji, natomiast u bior-
coéw przeszczepu nerkowego od dawcy zmar-
tego acenokumarol podawano od momentu po-
stawienia rozpoznania APS, w dniu operacji
wstrzymywano podaz acenokumarolu i wzna-
wiano ja w drugim dniu po zabiegu, utrzymu-
jac INR o wartoSci 1,8. Chorzy pozostajacy
na heparynie drobnoczasteczkowej podczas
operacji otrzymali wlew heparyny niefrakcjo-
nowanej, uzyskujac wydtuzenie APTT (acti-
vated partial thromboplastin time) do 40—-60 s.
Warto zwréci¢ uwage, ze chorzy zakwalifi-
kowani do tego badania charakteryzowali
si¢ bardzo wysokimi stezeniami ACL. Uzy-
ty w tej obserwacji test do wykrywania ACL
okreslal gérna granice normy na poziomie
15 GPL dla immunoglobulin w klasie G oraz
12 MPL dla immunoglobulin w klasie M. Ste-
zenia ACL u badanych chorych zawieraty si¢
w przedziale 24-150 [12]. Ponadto, pacjenci
z ACL obecnymi przed przeszczepieniem
produkowali je nadal po przeszczepieniu,
niezaleznie od sily immunosupresji, co row-
niez potwierdzito si¢ w kilku innych bada-
niach [12].

Grupe wysokiego ryzyka zakrzepicy zyl-
nej i tetniczej stanowia chorzy z APS z to-
warzyszacym SLE kwalifikowani do prze-
szczepienia nerki. Stone i wsp. opisuja gru-
pe 25 chorych z SLE i APS po przeszczepieniu
nerki, wéréd ktérych 60% doznato zakrzepi-
cy tetniczej lub zylnej w ciagu 5 lat obserwa-
cji. Natomiast w grupie pacjentéw z SLE bez
APS zakrzepica pojawila si¢ u 3% [13].

PRZECIWCIALA ANTYFOSFOLIPIDOWE
DE NOVO PO PRZESZGZEPIENIU

Przeciwciata antyfosfolipidowe po-
wstajace dopiero po przeszczepieniu wigza
si¢ z wigksza czestoscig epizodow ostrego od-
rzucania. Nie ustalono, czy wytwarzanie
APLA po transplantacji indukowane jest
przez immunologi¢ ostrego odrzucania; by¢
moze same APLA stymuluja reakcje odrzu-
cania przeszczepionego narzadu [3, 14].

PRZECIWCIALA ANTYFOSFOLIPIDOWE
JAKO POTENCJALNY MARKER ZAKRZEPICY
PO TRANSPLANTACJI

W wielu oSrodkach na Swiecie prowadzi
si¢ badania przesiewowe w kierunku obecno-
Sci APLA u chorych kwalifikowanych do prze-
szczepienia. Dane z piSmiennictwa sugeruja,
ze APLA moga by¢ rozwazane jako marker
zakrzepicy po transplantacji, a takze jako
czynnik ryzyka choréb sercowo-naczyniowych
u biorcow przeszczepdw [6]. Ze wzgledu na
obserwowany zwiazek APLA z ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym podkresla si¢ korzysci
z leczenia statynami i ich dziatanie przede
wszystkim poprawiajace funkcje Srodbtonka,
profil fibrynolityczny, a takze dzialanie stabi-
lizujace blaszke miazdzycowa oraz wptyw im-
munomodulujacy [15, 16].

Najczesciej chorzy z APLA po przeszcze-
pieniu przyjmuja kwas acetylosalicylowy lub
heparyne¢ drobnoczasteczkowa, natomiast
biorcy przeszczepu nerkowego z udokumen-
towanym APS czesciej przyjmuja acenokuma-
rol, co taczy si¢ z ryzykiem powiktan krwotocz-
nych [12]. Trudnosci z ustaleniem terapeutycz-
nych wartos$ci INR zwiazane sa miedzy innymi
z interakcja acenokumarolu z glikokortyko-
steroidami wchodzacymi w sktad schematow
immunosupresji. By¢ moze duzym utatwie-
niem byloby wprowadzenie do powszechnego
uzytku aparatéw do samodzielnego pomiaru
INR, wowczas dawkowanie acenokumarolu
byloby bardziej precyzyjne. Biorac pod uwa-
ge aktualny stan wiedzy, w profilaktyce zakrze-
picy po transplantacji najbezpieczniejszym roz-
wigzaniem jest kontynuowanie antykoagulacji
przez min. 1 rok po przeszczepieniu lub dozy-
wotnio w sytuacji duzego ryzyka (Srednie lub
wysokie stezenia APLA, udokumentowany
APS z wywiadem zakrzepic, zakazenie HCV)
[5, 6, 18, 19]. W zdecydowanej mniejszosci
znajduja si¢ chorzy, ktérzy wyeliminowali po
transplantacji APLA stwierdzane jeszcze
przed przeszczepieniem. Majac na uwadze
minimalizacje ryzyka powiktan krwotocznych
podczas stosowania leczenia przeciwzakrze-
powego, u tych whasnie chorych rozsadne jest
zmniejszenie sily antykoagulacji w sytuacji,
gdy organizm pacjenta przestaje produkowac
APLA. Nie wiadomo, czy w takich przypad-
kach wystarczajace byloby podawanie na przy-
ktad ASA (acetylsalicylic acid). Decyzja taka
laczy sie z koniecznoScia monitorowania tych
chorych pod katem wznowienia produkcji
APLA i okre§lenia momentu ewentualnego
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ponownego wlaczenia leczenia acenokumaro-
lem. W chwili obecnej nie mozna doktadnie
okreSli¢ zalecanej czestotliwoSci oznaczania
APLA. Kierujac si¢ danymi doSwiadczalnymi
odnos$nie do dtugosci czasu utrzymywania si¢
APLA w krazeniu, w sytuacji wyeliminowania
APLA, sugeruje si¢ wykonywac kolejne ozna-
czenia kontrolne co 3-6 miesigcy. Chudzik
i wsp. [20] przedstawiaja ciekawy opis braci
blizniakoéw z dodatnimi APLA. Jeden z braci
rozwinal petnoobjawowy APS, a nast¢pnie
SLE, i otrzymat wlasciwe leczenie. Problem
stanowila decyzja co do rozpoczecia leczenia
drugiego, bezobjawowego brata. Ostatecznie
chory otrzymat ASA i chloroching (nie zgo-
dzit si¢ na proponowane leczenie przeciwza-
krzepowe).

PODSUMOWANIE

Pojawiajace si¢ w okresie ostatnich 10 lat
doniesienia wskazuja na rosngce zaintereso-
wanie problemem chorych z wysokim ryzy-
kiem zakrzepowym kwalifikowanych do zabie-
gbéw transplantacji. Jednak obserwacje prowa-
dzone byly na matych, niejednolitych grupach.
W badaniach prospektywnych oznaczano
ACL i LA, natomiast w przypadku badan re-
trospektywnych wykonywano oznaczenia je-
dynie ACL. Réznorodno$¢ materiatu oraz
uzyskanych, niekiedy sprzecznych, wynikow
nie pozwala na ustalenie jednoznacznych
wnioskéw. Jednocze$nie ogdlny przekaz ply-
nacy z dostgpnego piSmiennictwa Swiadczy
o duzym znaczeniu interdyscyplinarnego
schorzenia, jakim jest APS, takze w transplan-
tologii.

W roku 2006 [2] opublikowano mi¢dzy-
narodowe wytyczne rozpoznawania APS, co
pozwala na ujednolicenie projektowanych
aktualnie prob medycznych. Poniewaz wigk-
szo$¢ piSmiennictwa dotyczaca problemu
APLA w transplantologii pochodzi sprzed
2004 roku, konieczne jest przeprowadzenie

badania na duzej grupie chorych speiniaja-
cego kryteria EBM (evidence based medici-
ne), gdzie oznaczane beda nie tylko ACL,
ktérych powstanie indukuja migdzy innymi
leki, infekcje, nowotwory, lecz takze LA
i przeciwciata przeciwko f,-glikoproteinie I,
jako przeciwciala typowe dla choréb autoim-
munologicznych [21, 22].

Niezbedne staje si¢ zweryfikowanie zasad
kwalifikowania chorych do zabiegu transplan-
tacji, w tym przeszczepienia nerki. Rozwaze-
nia wymaga rutynowe oznaczanie APLA przy
uzyciu standaryzowanej metody ELISA u kaz-
dego chorego kwalifikowanego do zabiegu
przeszczepienia, nawet jesli nie stwierdzono
uprzednio epizodéw zakrzepicy [23]. Wyjscio-
we stezenie APLA przed transplantacja moze
by¢ czynnikiem ryzyka zakrzepicy po trans-
plantacji, co implikowatoby decyzje o rozpo-
czeciu wtasciwej profilaktyki przeciwzakrze-
powe;.

WNIOSKI

Obecnos¢ APLA lub APS nie jest prze-
ciwwskazaniem do zabiegu przeszczepienia
nerki. Sa to jednak biorcy podwyzszonego ry-
zyka utraty przeszczepu z powodu zakrzepicy
tetniczej lub zylnej albo mikroangiopatii za-
krzepowej. Po transplantacji pacjenci z APS,
wysokim mianem APLA, wspoétzakazeniem
HCV powinni otrzymywacé leczenie przeciw-
zakrzepowe: heparyny drobnoczasteczkowe
w okresie okotooperacyjnym, nastepnie ace-
nokumarol. Odstawienie leczenie przeciwza-
krzepowego w péznym okresie po transplan-
tacji (po uplywie roku) powinno by¢ traktowa-
ne indywidualnie i uwzglednia¢ monitorowanie
poziomu APLA.

Wsréd pacjentéw kwalifikowanych do
zabiegu przeszczepienia nerki z wywiadem
zakrzepicy, zwlaszcza dostepu naczyniowego,
powinno si¢ przeprowadzi¢ diagnostyke w kie-
runku trombofilii.
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