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Imiany w nerkach w zespole

antyfosfolipidowym

Kidney involvement in antiphospholipid syndrome

ABSTRACT

Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune
systemic disease characterized by recurrent venous
and arterial thrombosis, obstetrical complications, and
presence of antiphospholipid antibodies. Kidney in-
volvement is not included in the APS diagnostic criteria,
whereas in 10-40% of APS cases kidney vessels are
affected. What is more, in catastrophic APS kidney in-
volvement reaches 70%. APS is rarely detected at early

WSTEP

Zespot antyfosfolipidowy (APS, antipho-
spholipid syndrome) jest uktadowa chorobg au-
toimmunizacyjna charakteryzujaca si¢ stanem
nadkrzepliwosci skojarzonym z zakrzepica
powstajaca przy wspotudziale przeciwciat anty-
fosfolipidowych (aPL, antiphospholipid antibo-
dies). Jest to najczesciej rozpoznawany nabyty
defekt bialek krwi skojarzony z zakrzepica.
Kryteria klasyfikacyjne jawnego APS zostaly
ustalone w 1998 roku, a nast¢pnie zmodyfiko-
wane w Sapporo w 2005 roku. Jawny APS moz-
na rozpoznaé, gdy spelnione jest co najmnie;j
jedno kryterium kliniczne i jedno laboratoryj-
ne (tab. 1).

W zmodyfikowanych kryteriach nie ujgto
wielu objawéw Kklinicznych i wielu przeciw-
cial obserwowanych u chorych z APS. Naleza
do nich migdzy innymi: zmiany zastawkowe,
plamica siatkowata, nefropatia towarzyszaca
aPL, matoplytkowos¢ towarzyszaca aPL oraz,
szczegOlnie w przypadku ,,seronegatywnego”

stage of kidney involvement due to non-characteristic
symptoms, that include changes in urine sediment and
moderate hypertension. In this paper pathogenesis of
APS nephropathy, and its clinical and pathologic mani-
festations are discussed. Finally, current recommenda-
tions in therapy and prophylaxis are presented.
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APS, dodatkowo: przeciwciata przeciwko f,-

-glikoproteinie (anty-3,-GPI, anti-beta-2 glyco-

protein I) w klasie immunoglobulin IgA, prze-

ciwciala przeciwko protrombinie (anty-PT),
przeciwko  kompleksowi  fosfatydylocholi-
na/protrombina (anty-PS/anty-PT), przeciwko
aneksynie V i wimentynie.

Spektrum kliniczne APS obejmuje [2]:

— APS z objawami naczyniowymi (zakrzepica
zylna, tetnicza);

— APS z powiklaniami ciazowymi;

— APS z objawami i przeciwciatami nieobec-
nymiw kryteriach: nefropatia APS, choroba
zastawkowa serca; trombocytopenia; zmia-
ny skorne, niedokrwisto§¢ hemolityczna,
zmiany w istocie biatej modzgu, zaburze-
nia poznawcze;

— Kkatastrofalny zesp6tantyfosfolipidowy (CAPS,
catastrophic antiphospholipid syndrome),

— bezobjawowa obecnos$¢ przeciwcial anty-
fosfolipidowych.

Kliniczne manifestacje APS przedstawio-
no w tabeli 2. Zakrzepica tetnicza i zylna oraz
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Tabela 1. Kryteria klasyfikacyjne zespotu antyfosfolipidowego (Sapporo 2005 wg [1])

I Kryteria kliniczne
1. Zakrzepica naczyn

zyt powierzchownych
2. Powiktania cigzy

lub

przedrzucawkowym lub rzucawka
lub

u matki i ojca

Jeden lub wigcej epizodow zakrzepicy tetnic, zyt lub drobnych naczyn w dowolnym narzadzie lub tkance
(potwierdzone badaniem obrazowym, dopplerowskim, histologicznym, w obrazie histologicznym zmianom
zakrzepowym nie powinny towarzyszy¢ zmiany zapalne w naczyniu), z wyjatkiem zakrzepicy

Jeden lub wigcej przypadkow niewyjasnionego obumarcia morfologicznie prawidtowego ptodu w 10. tygodniu
ciazy lub pozniej (prawidtowa morfologia pfodu udokumentowana USG lub w badaniu bezpo$rednim)
Jeden lub wigcej przypadkow przedwczesnych urodzen prawidtowych pod wzgledem morfologicznym

noworodkow w 34. tygodniu cigzy lub wczesniej z powodu cigzkiej niewydolnosci tozyska, w zwigzku ze stanem

Trzy lub wigcej nastepujace po sobie samoistne poronienia o niewyjasnione;j etiologii przed 10. tygodniem
cigzy po wykluczeniu wad anatomicznych u matki, zaburzen hormonalnych oraz aberracji chromosomowych

Il. Kryteria laboratoryjne

testem immunoenzymatycznym (ELISA)

1. Obecnos$c¢ przeciwciat antykardiolipinowych klasy IgG lub IgM we krwi w mianie $rednim lub wysokim
(tzn. > 40 GPL lub MPL jednostek okreslajacych przeciwciata przeciwfosfolipidowe w klasie IgG lub IgM w tescie
ELISA, lub > 99. centyla) stwierdzane co najmniej 2-krotnie w odstepie 12-tygodniowym, wykryte standardowym

2. Przeciwciata przeciwko f3,-glikoproteinie-1 obecne w surowicy lub osoczu ( w mianie > 99. centyla)
wykryte > 2-krotnie w odstepie 12-tygodniowym (ELISA)

3. Antykoagulant toczniowy stwierdzany w osoczu 2 lub wigcej razy w odstepie 12-tygodniowym metodami
zZleconymi przez International Society of Thrombosis and Haemostasis

Tabela 2. Kliniczne manifestacje zespotu antyfosfolipidowego

Zakrzepy zylne lub tetnicze (16,6%)* (udar, TIA, zakrzepica zyf gfgbokich, zatorowos¢ ptucna)

Poronienia nawykowe (16,5%)*, opdznione dojrzewanie ptodu (26,3%)*, przedwczesne porody (48,2%)*

Objawy hematologiczne: matoptytkowos¢, niedokrwisto$é hemolityczna

Nadcisnienie ptucne

APSN (nadcisnienie tetnicze, biatkomocz)

Zespot Raynauda

jako ,sclerosis like”)

Manifestacja neurologiczna (plasawica, padaczka, migrena, zapalenie rdzenia, liczne zmiany w mozgu okreslane

Manifestacja kardiologiczna (zawat, wady zastawkowe)

Manifestacja skorna (livedo reticularis, owrzodzenia podudzi)

*Czestos¢ wystgpowania podano wg Projektu Euro-Phospholipid [3]

TIA (transient ischaemic attack) — incydent przemijajacego niedokrwienia o$rodkowego uktadu nerwowego; APSN (antiphospholipid syndrom-associated

nephropathy) — nefropatia w zespole antyfosfolipidowym

powiklania potoznicze zaliczane sa do kryte-
riow klasyfikacyjnych, natomiast pozostale
manifestacje zwane sa pozaklasyfikacyjnymi
objawami klinicznymi APS.

Zespot antyfosfolipidowy moze byé
pierwotny (PAPS, primary antiphospholipid
syndrome) lub wtorny (SAPS, secondary anti-
phospholipid syndrome), skojarzony z rézny-
mi schorzeniami autoimmunologicznymi:
toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE,
systemic lupus erythematosus), reumatoidal-
nym zapaleniem stawow, twardzing ukla-
dowa lub pierwotnym zespotem Sjogrena.
Z opublikowanejw 2015 roku prospektywnej
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obserwacji 1000 chorych na APS wynika,
ze w 53,1% przypadkow rozpoznano PAPS,
w 36,2% APS towarzyszyt SLE, a u 10,7%
chorych innym uktadowym chorobom tkan-
ki tacznej [3].

PATOGENEZA APS

Mechanizm rozwoju zakrzepicy u chorych
z obecnymi aPL nie jest do konca wyjasniony.
Bierze si¢ pod uwage wplyw aPL na:
— endogenny system antykoagulacyjny (zabu-
rzenia aneksyny AS5; zahamowanie funkcji
biatka C; zahamowanie antytrombiny);



— wigzanie i aktywacj¢ plytek krwi;

— interakcje z komoérkami $rédblonka i in-
dukowanie ekspresji molekut adhezyjnych
i czynnikéw tkankowych;

— aktywacje kaskady dopetniacza.

Ostatnio wykazano réwniez, ze aPL akty-
wuja droge sygnatowa ssaczego celu rapamy-
cyny (mTOR, mammalian target of rapamycin)
w mozgu, nerkach i innych narzadach. Poprzez
zewnatrz- i wewnatrzkomorkowa aktywacje
drogi kinazy 3-fosfoinozytolowej (PI3K)-AKT
droga mTOR reguluje wzrost komérek, ich
proliferacje i przezycie, prowadzac do powsta-
nia waskulopatii [4]. Szczegblna role w rozwoju
waskulopatii naczyn nerki odgrywaja przeciw-
ciata anty-f3,-GPI. 8 -GPI skfada si¢ z 5 domen.
Zwigkszone ryzyko rozwoju powiktan zakrze-
powych wiaze si¢ z potaczeniem przeciwcial
z domeng 1. Zachodzi wéwczas zmiana konfi-
guracji 8,-GPI i powstaje konfiguracja ,,aktyw-
na”, otwarta , fishook-like structure”. Domena 1
jest eksponowana na krazace aPL. Wiaza-
nie aPL z 8,-GPI na komdrkach srédbtonka,
monocytach i ptytkach krwi uruchamia droge
sygnatowa [5]. Proliferacja komérek §rodbton-
ka, synteza licznych czynnikéw mitogennych,
proliferacja komdrek mieéni gladkich naczyn,
wzmozona produkcja substancji macierzy
i obrzgk podscieliska prowadza do przerostu
warstwy wewnetrznej naczynia i zwezenia jego
Swiatta [6].

Procesy infekcyjne i immunizacja u osob
predysponowanych genetycznie s3 patogene-
tycznie zwiazane z pojawieniem si¢ aPL i wy-
stapieniem APS, szczegdlnie cigzkiej postaci
CAPS. Nadal nie jest jasne, dlaczego tylko
u niektérych oséb z obecnymi aPLw pewnych
sytuacjach rozwijaja si¢ objawy kliniczne APS.
Hipoteza dwdch uderzen probuje wyjasnic te
watpliwoSci. ,,Pierwsze uderzenie” to fenotyp
prozakrzepowy. Wtdrna przyczyna — ,,drugie
uderzenie” — to najczesciej:

— odwodnienie;

— czynniki zwigzane z trybem zycia (palenie
tytoniu, stosowanie antykoncepcji hormo-
nalna, dieta);

— dlugotrwate podréze (zesp6t klasy ekono-
micznej);

— przebywanie na duzych wysokoSciach;

— infekcje.

Obecnie w sposdb szczegdlny podkresla
si¢ wazna rolg aktywacji uktadu dopetniacza
w powstawaniu zakrzepicy, powiktaniach po-
lozniczych i mikroangiopatii zakrzepowej.

EPIDEMIOLOGIA ZMIAN W NERKACH W APS

Przeciwciata antyfosfolipidowe wystepu-
ja w ogdlnej populacji z czgstoscia od 1,0%
do 5%, natomiast realne wystegpowanie APS
jest nieznane; aPL nie sa czynnikiem patogno-
monicznym dla APS. Wystepuja one réwniez
w chorobach nowotworowych, po infekcjach,
po stosowaniu takich lekéw jak chloroproma-
zyna lub chinidyna [7].

W pracach retrospektywnych czestosS¢
uszkodzenia nerek w PAPS okresla si¢ na 2,9—
-10% przypadkéw [8]. W przypadku aktywne-
go poszukiwania zmian w nerkach typowych
dla APS czestos¢ ich wystepowania okre§lono
na 10-40% przypadkéw (PAPS i SAPS) [9].
Niektorzy badacze podaja, ze zmiany w ner-
kach w przebiegu PAPS i SAPS dotycza odpo-
wiednio 30% i 68% chorych, CAPS — 0,8%
chorych z APS, natomiast nerki sa zajgte
w 71% [10].

TRUDNOSCI W ROZPOZNAWANIU
~NERKOWEGO” APS

Trudno$ci w rozpoznawaniu ,nerko-
wego” APS, ktorych odzwierciedleniem sg
rozbiezne doniesienia co do czestoSci wykry-
wanych zmian w nerkach u chorych na APS,
sa uwarunkowane licznymi ograniczeniami.
Objawy kliniczne uwzglgdnione w kryteriach
klasyfikacyjnych APS nie obejmuja zajgcia ne-
rek. Choroba moze przez dlugi okres manife-
stowac sie tylko umiarkowanym nadci$nieniem
tetniczym i/lub §ladowym biatkomoczem i dla-
tego nie jest rozpoznawana we wczesnej fazie.
W PAPS rzadko wykonuje si¢ biopsje nerki
z powodu skapych objawdw Swiadczacych o za-
jeciu nerek i wystepujacych zaburzen krzep-
nigcia krwi. W wielu sytuacjach klinicznych
stwierdza si¢ brak aktywnego poszukiwania
przyczyn zmian w badaniu moczu (biatkomocz,
erytrocyturia) w chorobach uktadowych tkanki
facznej (wspotistnienie choroby podstawowej
i SAPS) [11]. Ponadto zmiany w nerkach moga
wystepowac przejsciowo i ogniskowo. Dlatego
tez zmiany zakrzepowe w naczyniach nerek
moga nie by¢ wykryte w biopsji nerki.

W celu poprawy wykrywalnoSci ,,nerko-
wego” APS w kazdym przypadku zwezenia
tetnicy nerkowej (RAS, renal artery stenosis),
ktére przebiega z nadciSnieniem, powinno
si¢ wykona¢ badania na obecno$¢ przeciwcial
aPL. Ponadto nalezy S$ciS§le wspdtpracowad
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Tabela 3. Zajecie nerek w pierwotnym zespole antyfosfolipidowym (PASP, primary antiphospholipid syndrome) [13]

Uszkodzenie naczyn

Objawy kliniczne

Zwezenie tetnicy nerkowej (pnia lub gtownych rozgatezien)

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe (cigzkie)

Zakrzepica/okluzja/stenoza

Zawat nerki (niemy, bolesny, krwiomocz)

Nerkowa mikroangiopatia zakrzepowa (ztogi fibryny
w kapilarach kigbuszka nerkowego, tetnic doprowadzajacych,
tetnic miedzyptatowych)

Nadcisnienie tetnicze, niewydolno$¢ nerek (ostra,
umiarkowana do cigzkiej), biatkomocz (umiarkowany
do nerczycowego)

Wtoknisty przerost warstwy wewnegtrznej naczyn: tetnic
miedzyptatowych; tetnic fukowatych nerki, widknista

i widknisto-komadrkowa zakrzepica tetnic i tetniczek;
arterioskleroza (atrofia kory)

Umiarkowany biatkomocz, przewlekta niewydolnos$¢ nerek

Zakrzepica zyt nerkowych (jedno- lub obustronna)

Zespot nerczycowy; niewydolno$¢ nerek (jesli obustronnie)

z patomorfologiem i dostarczyé mu pelna

informacje o przebiegu choroby. Natomiast

kombinacja 2 lub 3 ponizszych elementéw po-

winna by¢ wskazéwka dla patologa do podej-

rzenia wstgpowania PAPS. Do tych objawéw

morfologicznych naleza:

— mikroangiopatia zakrzepowa (TMA, throm-
botic microangiopathy);

— hiperplazja widknista wewnetrznej warstwy
naczynia (FIH, fibrous intima hiperplasia)
z czegSciowa lub calkowita okluzja naczy-
nia tetniczego;

— ogniskowy zanik kory (FCA, focal corti-
cal athrophy).

Hiperplazja wi6knista wewnetrznej war-
stwy naczynia wymaga rdznicowania ze zmia-
nami naczyniowymi w nerkach w przebiegu
nadci$nienia zloSliwego, uktadowej twardziny
(kryza), rzucawki. Mikroangiopati¢ zakrzepo-
wa nalezy rdéznicowaé z atypowym zespolem
hemolityczno-mocznicowym (aHUS, atypical
hemolitico-uremic syndrome) i zakrzepowa pla-
mica matoptytkowa (TTP, thrombotic thrombo-
cytopenic purpura) i innymi przyczynami [12].

POSTACIE KLINIGZNE USZKODZENIA
NEREK W PRZEBIEGU PAPS | SAPS

W przebiegu APS moze dochodzi¢ do
uszkodzenia kazdego kalibru naczynia; od tet-
nicy nerkowej i jej gléwnych gatezi, poprzez na-
czynia wewnatrznerkowe: mig¢dzyptatowe, tuko-
wate, segmentalne, tetniczki doprowadzajace,
wloSniczki kiebuszka nerkowego, do zyt ner-
kowych. Podstawowg zmiang w tych wszystkich
naczyniach jest zakrzepica, zlogi fibrynogenu
oraz przerost widknisty warstwy wewnetrznej
naczyn segmentalnych, lukowatych i tgtniczek
doprowadzajacych [13]. Inne patologie stwier-
dzane w miazszu nerek sa zmianami wtérnymi
do poprzednio wymienionych. Najwazniejsze
zmiany przedstawiono w tabeli 3.
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NADCISNIENIE TETNICZE ZWIAZANE
Z LIVEDO RETICULARIS

Nadci$nienie tetnicze i livedo reticula-
ris opisal po raz pierwszy Hughes i zawarl te
objawy w definicji APS. Stwierdzano wéwczas
réwniez obnizona wielko$¢ filtracji klgbuszko-
wej (GFR, glomerular filtration rate) i aktywa-
cjc uktadu renina—angiotensyna—aldosteron
(RAA). Manifestacja morfologiczna w tych
przypadkach byla zréznicowana. Stwierdzano
miazdzyce gléwnych tetnic, FIH oraz mikro-
waskulopatig.

NadciSnienie moze wystepowa¢ nawet
w 93% przypadkéw APS z zajeciem nerek.
W diagnostyce patologii naczyniowe]j stosuje
sie r6zne metody obrazowania: ultrasonografie,
angiografi¢ rezonansu magnetycznego (angio-
-NMR, angio-nuclear magnetic resonance) [9].

ZWEZENIE TETNICY NERKOWEJ

Wyréznia si¢ dwa typy uszkodzenia tet-
nicy nerkowej: ostre i przewlekte. Do ostrego
uszkodzenia tetnic nerkowych jedno- lub obu-
stronnie dochodzi w wyniku zakrzepicy in situ
lub w wyniku zatorowosci materialem z innych
tetnic lub zastawek serca. Ta postaé¢ manifestu-
je sie naglym ciezkim nadciS$nieniem tetniczym
lub akceleracja wczeSniej wystepujacego nad-
ciSnienia, bélem okolicy ledZzwiowej, krwinko-
moczem lub ostra niewydolnoScia nerek.

Drugi typ RAS ma przebieg przewlekly.
Moze dotyczy¢ odcinka dystalnego tetnicy
nerkowej i przybiera wéwczas postaé dysplazji
wldknisto-mig$niowej lub odcinka proksymal-
nego i spowodowany jest wowczas przyspieszo-
na miazdzyca [14]. W diagnostyce przydatna
jest angiografia, w ktorej stwierdza si¢ RAS,
lub angio-NMR. Postgpowaniem z wyboru jest
trombektomia lub podczas angiografii wybidr-
czej tetnicy nerkowej stentowanie z uzyciem
stentu uwalniajacego lek oraz dalsze leczenie
przeciwkrzepliwe [15].



Tabela 4. Gtowne zmiany w kiebuszku nerkowym w przebiegu nefropatii w zespole antyfosfolipidowym (APSN, antiphospho-

lipid syndrome-associated nephropathy) [13]

Uszkodzenia ostre

Uszkodzenia przewlekte

Ekspansja mezangium

Pogrubienie btony podstawnej kigbuszkow nerkowych

Mezangioliza

Zanikajace komorki (atrofia)

Zapadnigcie kapilar kiebuszka nerkowego

Retrakcja petli naczyniowych kiebuszka nerkowego

Pofatdowanie btony podstawnej kigbuszkow nerkowych

Poszerzenie przestrzeni Bowmana ,Pseudocysty”

Podwajne okonturowanie i interpozycja mezangium

Niedokrwienna atrofia

Przezierne depozyty podnabfonkowe

Segmentalne i globalne szkliwienie kigbuszkow nerkowych

Zakrzepy w petlach naczyniowych kigbuszka

Zawaly w korze nerkowej (zakrzepy, krwawienia)

ZAKRZEPICA ZYt NERKOWYCH

Zakrzepica zyl nerkowych moze dotyczy¢
gtéwnego naczynia i/lub mniejszych zyt ner-
kowych w przebiegu PAPS i towarzyszacego
SLE (LA +). Klinicznie objawia si¢ biatkomo-
czem nefrotycznym i krwinkomoczem. Chory
wymaga badania dopplerowskiego zyl ner-
kowych w trybie pilnym i potwierdzenia za-
krzepicy w angio-NMR. W terapii stosuje si¢
trombektomie, a nastepnie leczenie przeciw-
krzepliwe [16].

WEWNATRZNERKOWE USZKODZENIE NACZYN
— NEFROPATIA APS

Wewnatrznerkowe uszkodzenie naczyf
— nefropatia APS (APSN, antiphospholipid
syndrome-associated nephropathy) ma zrdz-
nicowany przebieg kliniczny. Najczesciej wy-
stepuje nadci$nienie tetnicze, bialkomocz
od niewielkiego do nefrotycznego, ponadto
moze przebiegaé z ostra niewydolnosScia nerek
(ARF, acute renal failure) wymagajaca dializy
lub z umiarkowanym uszkodzeniem czynnoSci
wydalniczej nerek z progresja do przewleklej
choroby nerek (PChN). Zakrzepica tgtnic i tet-
niczek wewnatrznerkowych oraz kapilar petli
kiebuszka jest najbardziej charakterystycznym
objawem patomorfologicznym APSN. Ostre
i przewlekte zmiany w ktgbuszkach nerkowych
w APSN przedstawiono w tabeli 4 [13].

Mikroangipatia zakrzepowa Wwystgpu-
jaca w 20% APS to najlepiej poznana postaé
APSN [9]. W obrazie histologicznym obecna
jest zakrzepica, ztogi fibryny w kigbuszkach
nerkowych, tetniczkach doprowadzajacych,
tetniczkach ptatowych, bez obecnoSci kom-
plekséw immunologicznych i nacieku komérek
zapalnych. Jako nastepstwo zakrzepicy w migz-
szu nerki moga by¢ obecne ogniska zawatowe.
Rzadko wykrywa si¢ schistiocyty. Powyzszy ob-

raz przedstawia ostre uszkodzenie miazszu ne-

rek, w ktérym uczestniczy zaktywowany uktad

dopetniacza [5]. Konsekwencja powtarzajacych
si¢ zakrzepic i rekanalizacji sa nawarstwienia
na blonie podstawnej kigbuszkéw nerkowych

(GBM, glomerular basement membrane).

Przewlekte zmiany w APSN charaktery-
zuja si¢ stwardnieniem naczyn w wyniku FIH.

Z powodu aktywacji drogi kompleksu mTOR

(mTORC, mammalian target of rapamycine

complex) dochodzi do proliferacji §rodbton-

ka i miofibroblastéw, syntezy bialek macierzy

i obrzeku podscieliska. Efektem tego jest zwe-

Zenie $wiatla naczynia i jego przebudowa, az

do catkowitego zamkniecia §wiatta naczynia.

Nastepstwem tych zmian jest niedokrwienie

migzszu nerki 1 zmiany troficzne oraz

wioknienie §rédmiazszu. W APNS obserwuje
si¢ réowniez FCA. Nastgpstwem retrakcji ka-
pilar kiebuszka jest poszerzenie przestrzeni

Bowmana i powstawanie pseudocyst. Ogniska

FCA potozone sg podtorebkowo i maja czesto

ksztalt stozka. Cewki sa rOwniez zanikowe,

wypetnione plynem bagatobiatkowym i eozy-
nofilowymi wateczkami (tubular thyroidiza-

tion) [17].

Biopsja nerki jest zalecana szczegdlnie

u chorych z SAPS w przebiegu SLE w celu

zréznicowania zmian typowych dla APS i ne-

fropatii toczniowej (LN, lupus nephritis), ktore
wymagaja odrebnej terapii.

Rzadsze postacie uszkodzenia kiebusz-
kéw w APSN to:

— nefropatia bloniasta;

— zmiany minimalne;

— klebuszkowe zapalenie nerek z depozytami
C3 i Clq w mezangium (niskie stgzenie
C3 w surowicy);

— ogniskowe i segmentalne szkliwienie kle-
buszkéw nerkowych (okres pdzniejszy).
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NEFROPATIA APS W CAPS

Katastrofalny zespdt antyfosfolipidowy
dotyczy 0,8% chorych z APS, w 60% przy-
padkéw jest poprzedzony infekcja. W pato-
genezie CAPS zasadnicza role odgrywa ak-
tywacja uktadu dopetniacza. Nadal wiaze si¢
z 50-procentowa $miertelnoscia. W obrazie
klinicznym CAPS, opisanego po raz pierwszy
przez Asherona, dominuje ostra niewydolnos¢
co najmniej 3 narzadéw, rozwijajaca si¢ w cia-
gu tygodnia, w tym ostra niewydolno$¢ nerek
z biatkomoczem i hematurig oraz ci¢zkim nad-
ciSnieniem. Potowa przypadkéw dotyczy serca,
centralnego uktadu nerwowego (CUN), watro-
by, skory i nerek. Zajecie nerek w tym zespole
jest czeste — wedtug CAPS Registry 71% [10].
W biopsji nerek wiekszo$¢ przypadkéw charak-
teryzuje si¢ TMA. Rzadko obserwuje si¢ ztogi
komplekséw immunologicznych, natomiast
zwykle obecne sa ogniska zawatowe w nerce,
szczegblnie w bioptatach nerki chorych z bo-
lami brzucha [10]. Oprécz cech ostrego uszko-
dzenia nerki (TMA) w bioptatach nerki cho-
rych z CAPS stwierdza si¢ réwniez przewlekle
cechy typowe dla nefropatii APS, czyli FIH
oraz FCA [18]. Réznice w obrazach histopato-
logicznych pomiedzy grupami chorych (CAPS
vs. APS) sa jedynie iloSciowe z przewaga TMA
w CAPS i $wiadcza o ostrym przebiegu CAPS.
Skojarzone leczenie przeciwkrzepliwe, gliko-
kortykoterapia oraz plazmaferezy lub dozylne
stosowanie immunoglobulin pozwalaja na po-
wrot funkcji narzadéw w 69% przypadkow (wg
CAPS Registry).

Zalecenia dotyczace postgpowania w po-
szczegblnych postaciach APSN zostaly ustalone
podczas 13th International Congress on Antipho-
spholipid Antibodies i opublikowane na tamach
czasopisma Lupus w 2011 roku przez Cervera
i wsp. [12]. Nie zaleca si¢ rutynowego wykony-
wania biopsji nerek w APS. W przypadku po-
dejrzenia zajecia nerek w APS (biatkomocz,
nadci$nienie, hematuria lub niewydolno$¢ ne-
rek) biopsja nerki powinna by¢ wykonana. Jesli
w biopsji nerek obecne sa cechy APSN i stwier-
dza si¢ wystepowanie aPL w surowicy, wowczas
nalezy rozwazy¢ rozpoznanie APS.

NEFROPATIA APS U CHORYCH Z TOGZNIEM
RUMIENIOWATYM UKLADOWYM (SLE-APSN)

Czestos¢ wystepowania APSN u chorych
z SLE i aPL ocenia si¢ na 11,4-39,5% [19, 20],
natomiast w grupie pacjentéw SLE-APS, u kt6-
rych wykonano biopsje, uszkodzenie nerek
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(APSN) stwierdzano w 67-100% [12, 20, 21].
Taktonidou i wsp. oceniaja, ze TMA wystepuje
w 2/3 przypadkéw SLE + APS i u 1/3 chorych
SLE + aPL [20].

Szczegdlnie predysponowani do rozwoju
APSN sa pacjenci z obecnoscig LA i przeciw-
ciat przeciw kardiolipinie w klasie IgG (IgG
aCL, IgG anti-cardiolipin antibodies). Inni
badacze wykazali, ze obecno$¢ LA oraz prze-
ciwcial przeciwko ,-GPI wigze si¢ z wyste-
powaniem w 20-30% mikrozakrzepéw w kie-
buszkach nerkowych [22]. W biopsjach nerki
stwierdza si¢ zaréwno uszkodzenie ostre migz-
szu nerkowego (TMA), jak i zmiany przewle-
kte (FIH), zanikowe i wi6knienie §rédmiazszu.
Rytynowe oznaczanie st¢zenia aPL u chorych
z SLE i wykonywanie biopsji nerki, jesli poja-
wi si¢ biatkomocz i/lub erytrocyturia/wateczki
erytrocytarne, pozwalaja na precyzyjne ustale-
nie rozpoznania (LN i/lub APSN), stratyfika-
cje chorych i wyb6r wlasciwej terapii. Nalezy
pamigtad, ze objawy kliniczne LN i APSN sa
podobne, za$ leczenie zrdznicowane. Dlatego
w biopsji nerek trzeba aktywnie poszukiwaé
zmian $wiadczacych o wspotistnieniu LN
i APSN.

W badaniu przeprowadzonym w Szpitalu
Karolinska w Sztokholmie przeanalizowano
biopsje nerki wykonane u 112 chorych na SLE
z zajeciem nerek (236 biopsje), oznaczono ste-
zenia aCL, LA i anty-3-GPL. Zmiany histo-
logiczne (hPLN) typowe dla APSN wykryto
u 16 pacjentéw (14,3%). Ich obecno$¢ w biopsji
nerki wigzata si¢ z obecnoscig aCL i czestszym
wystepowaniem HLA-DRB1*13. W grupie pa-
cjentéw hPLN czesciej wystepowato nadcisnie-
nie i wyzsze bylo stgzenie kreatyniny w surowi-
cy (116 vs. 75 umol/l; p < 0,0001) [24].

Dotychczasowe badania dotyczace wply-
wu aPL na przebieg choroby nerek u chorych
na SLE (bez rozpoznanej APSN) sg sprzeczne.
W kohorcie ze Szpitala Klinicznego w Barcelo-
nie nie wykazano réznic w wystgpowaniu nad-
ciSnienia t¢tniczego, zespotu nerczycowego po-
miedzy grupami chorych z SLE i SLE + aPL,
natomiast st¢zenie kreatyniny w surowicy byto
wyzsze w grupie SLE + aPL w czasie wykony-
wania biopsji nerki i w okresie dalszej obser-
wacji [19].

W badaniu prowadzonym w Szpitalu Ka-
rolinska w Sztokholmie oznaczono aPL w gru-
pie SLE i SLE + LN. Ponadto prospektywnej
obserwacji poddano 64 chorych na SLE + LN
(52 klasa III/IV, 12 klasa V); czas obserwacji
wynosit Srednio 11,3 roku. W analizie nie wy-
kazano zwiazku pomiedzy przebiegiem LN



a IgG/IgM aCl lub anty-B, -GPI lub LA. Steze-
nie aPL byto podobne u pacjentéw z aktywnym
LN i SLE bez LN. Po leczeniu indukcyjnym
stezenie IgG/IgM aPL obnizylo si¢ (p < 0,005)
u chorych odpowiadajacych na leczenie, nato-
miast pozostawato bez istotnych zmian u tych,
u ktorych nie nastapita odpowiedZz. Wykazano
wyzsze stezenie kreatyniny u chorych na LN
z IgG aPL w okresie ostrym choroby i po lecze-
niu indukcyjnym. W obserwacji odleglej takiej
zaleznoSci nie zaobserwowano [23].

Broder i wsp. wykazali, Ze umiarkowane
lub wysokie stezenie aPL wiaze si¢ ze zwick-
szong $miertelnoscia chorych dializowanych,
u ktérych przyczyna kraficowej niewydolnosci
nerek byta LN. Takiej zaleznoSci nie wykazano
u chorych z obecnoscig aPL+ bez LN. Auto-
rzy wnioskuja, ze obecnos¢ aPL przyczynia si¢
do krotszego przezycia dializowanych chorych
z LN [25].

PRZECIWCIALA APL | SCHYLKOWA
NIEWYDOLNOSC NEREK

Pacjenci z APS i schytkowa niewydolno-
Scig nerek (ESRD, end stage renal disease) re-
prezentuja 2-5% pacjentéw na hemodializie
i po przeszczepieniu nerki. Pierwotny APS
rzadko prowadzi do ESRD.

U pacjentéw hemodializowanych cze-
Sciej (30%) stwierdza si¢ obecno$¢ aPL lub
anty-f -GPI w poréwnaniu z grupg leczong za-
chowawczo i pozostajaca w programie dializy
otrzewnowej. Niektdrzy badacze podkreSlaja
zwiazek aPL z zakrzepica przetoki tetniczo-
-zylnej. U 28% pacjentéw (bez SLE) po prze-
szczepieniu nerki stwierdza si¢ aPL, w tym
15,7% nabylo je po przeszczepie tego narzadu.
Pacjenci po przeszczepieniu nerki z obecno-
Scig aPL maja zwigkszone ryzyko zakrzepicy
polaczenia naczyniowego (pierwszy tydzien
po transplantacji), utraty graftu, systemowej
zakrzepicy (CAPS), nawrotu APSN. W pro-
cesach tych wazna role odgrywa uszkodzenie
niedokrwienno-reperfuzyjne.

Nawr6ét TMA w nerce przeszczepionej
z udziatem ukladu dopetniacza wymaga profi-
laktyki i intensywnego leczenia: profilaktyczna
wymiana osocza, heparyna po 6 godzinach od
zabiegu, ewentualnie leczenie eculizumabem,
po miesigcu powr6t do lekéw doustnych.

Obecnie dyskutuje si¢ nad rola IgA an-
ty-3,-GPI w rozwoju dysfunkcji Srédbtonka
i miazdzycy u chorych dializowanych oraz
zwickszonym ryzykiem wczesnej utraty graftu
i wysokim ryzykiem opdznionej funkcji prze-

szczepu. Nie udowodniono wplywu tego prze-
ciwciata na zakrzepice polaczenia naczyniowe-
go [26].

PROFILAKTYKA USZKODZENIA NEREK
U CHORYCH Z PRZECIWCIALAMI APL

Zalecenia profilaktyczne u chorych
z obecnoscia aPL obejmuje eliminacj¢ czyn-
nikéw ryzyka zakrzepicy i miazdzycy: otytosci,
palenia tytoniu, nadci$nienia tetniczego [sto-
sowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny
(ACEL, angiotensin-converting enzyme inhibi-
tors), antagonistow receptora angiotensyny
(ARB, angiotensin receptor blocker)], cukrzycy,
hiperlipidemii, zaprzestanie stosowania an-
tykoncepcji i hormonalnej terapii zastepcze;j.
Dotychczas nie opracowano konsensusu doty-
czacego leczenia chorych na SLE z aPL.

U kobiet w cigzy nalezy rozwazy¢ leczenie
heparyna drobnoczasteczkowa i matymi daw-
kami aspiryny oraz zapewni¢ opieke wielospe-
cjalistyczng. Dotyczy to w szczegblnoSci kobiet
z wczeSniejszymi utratami cigzy oraz APSN
w wywiadzie. Brak jest zalecen dotyczacych
antykoagulacji w innych przypadkach.

LECZENIE USZKODZENIA NEREK W APS

W zakrzepicy tetnic lub zyl nerkowych
konieczne jest leczenie przeciwkrzepliwe he-
paryna, a nastepnie doustnymi Srodkami prze-
ciwkrzepliwymi (warfaryna) tak, aby utrzymac
warto§¢ miedzynarodowego wspdltczynnika
znormalizowanego (INR, international norma-
lized ratio) w zakresie 2,0-3,0. W nawracajacych
zakrzepicach tych naczyn nalezy dodac lecze-
nie przeciwplytkowe lub utrzymac¢ INR pomig-
dzy 3,0 a 4,0 [9]. W przypadku RAS wykonuje
si¢ trombolize lub przezskdrng balonoplastyke
z uzyciem lub bez uzycia stentu powlekanego,
a nastepnie stosuje si¢ leczenie przeciwkrzepli-
we [15]. Efektywna terapia powoduje redukcje
biatkomoczu i nadci$nienia tgtniczego.

Optymalne leczenie nefropatii APS nie
jest ustalone. Zaleca si¢ antykoagulacje doust-
na i utrzymanie INR w zakresie 2,0-3,0. Jesli
nie obserwuje si¢ poprawy, nalezy dotaczyc
leki przeciwplytkowe lub podwyzszy¢ INR do
3,0-4,0 [27]. Rola nowych doustnych lekéw
przeciwkrzepliwych (DOAC, direct oral anti-
coagulants) w leczeniu APS nie zostala usta-
lona, gdyz brak jest wiarygodnych dowodéw,
aby znalazly one miejsce w rekomendacjach
dotyczacych leczenia chorych z APS [30]. Da-
bigatran jest efektywny w leczeniu zakrzepicy
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tetniczej, riwaroksaban — selektywny inhibi-
tor czynnika krzepnigcia Xa — nie ma wplywu
na funkcje plytek krwi. Ewentualne korzysci
z ich stosowania moga wynikac z tego, ze nie
wymagaja kontroli laboratoryjnej w zakresie
INR, nie wykazuja interakcji lek—pokarm i sa
podawane w stalych dawkach. Ostatnio stabili-
zacje funkcji nerek i zmniejszenia biatkomoczu
uzyskano u chorych z APSN po zastosowaniu
rytuksymabu (RITAPS study) [28].

Zahamowanie uktadu dopelniacza z uzy-
ciem inhibitora C5a, eculizumabu, stosowano
z powodzeniem u chorych po przeszczepieniu
nerki z obecno$cia TMA. Po zabiegu prze-
szczepienia nerki wskazane jest wykonanie
profilaktycznej wymiany osocza, nastepnie
leczenie heparyna, a po miesiacu — lekami do-
ustnymi. Hamowanie drogi mTOR (sirolimus)
zapobiega rozwojowi waskulopatii u biorcow
przeszczepu nerki z APS [29].

W CAPS zalecano stosowanie antykoagu-
lantéw, glikokortykosteroidéw, plazmaferez
lub podanie immunoglobulin i.v. [5]. Obecnie
w kazdym przypadku TMA terapia pierwszego
rzutu jest wymiana osocza i efektywna antyko-
agulacja. Podawanie eculizumabu mozna roz-
wazy¢ w ,terapii ratunkowej” [31].

Pomimo braku randomizowanych badan
europejskie towarzystwa naukowe, takie jak
European League Against Rheumatism (EU-
LAR), European Renal Association — Europe-
an Dialysis and Transplant Association (ERA-
-EDTA), zalecaja stosowanie u chorych
z SLE-APS: hydrochlorochiny (HCQ), lekéw

STRESZCZENIE

Zespot  antyfosfolipidowy (APS) to przewlekia,
autoimmunologiczna, uktadowa choroba, cha-
rakteryzujgca sig nawracajacg zakrzepicg zylna
i tetnicza, powikfaniami potozniczymi i obecnoscia
przeciwciat antyfosfolipidowych (aPL). Objawy kli-
niczne uwzglednione w kryteriach klasyfikacyjnych
nie obejmujg zajecia nerek. Tymczasem proces
chorobowy moze obejmowaé naczynia nerkowe
roznego Kkalibru. CzestosC zajecia nerek w APS
szacuje sie na 10-40% przypadkow. W katastro-
falnym APS (CAPS) moze sigga¢ 70%. Jednak ze
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przeciwplytkowych i przeciwkrzepliwych oraz
immunosupresji. W przypadkach opornych:
dozylne immunoglobuliny, plazmafereze i ry-
tuksymab [5].

PODSUMOWANIE

Nerki s3a gléwnym organem zajetym
w PAPS i SAPS (,target organ”). Zajgcie
nerek w tym zespole jest dobrze zdefinio-
wane i charakteryzuje si¢ zakrzepica poten-
cjalnie wszystkich naczyf nerki. Nefropatia
APS wspétistnieje z LN u chorych na SLE.
Wykonanie biopsji nerki jest obowiazkowe
w celu diagnostyki réznicowej. Z powodu
podobienstwa APSN i innych mikroangiopa-
tii zakrzepowych konieczne jest oznaczanie
aPL w kazdym przypadku TMA. Obecnos$¢
LA i/lub aCL u chorych na SLE pogarsza
ich rokowanie i stanowi niezalezny czynnik
ryzyka zgonu. Konieczne jest aktywne poszu-
kiwanie zmian typowych dla APSN w biopsji
nerek. Zalecane jest stosowanie hydrochlo-
rochiny u pacjentéw z SLE i aPL, nawet bez
obecno$ci APS. Niskie dawki aspiryny sa
korzystne u pacjentéw z wysokim ryzykiem
zakrzepicy (np. obecnoscig trzech aPL). Pod-
stawowym postepowaniem terapeutycznym
w APS jest stosowanie warfaryny przez dlugi
czas. W przypadkach opornych i nawracaja-
cych APS nalezy stosowac terapi¢ skojarzo-
na (rescue therapies): immunoglobuliny iv.,
metylprednizolon iv., rytuksymab, ewentual-
nie eculizumab.

wzgledu na to, ze w poczatkowym okresie zajecie
nerek w APS charakteryzuje umiarkowanym nadcis-
nieniem i niewielkimi zmianami w moczu, proces
chorobowy nie jest wowczas rozpoznawany.

W artykule przedstawiono patogeneze nefropatii
APS, scharakteryzowano najczestsze manifestacje
kliniczne i zmiany patomorfologiczne oraz omowio-
no aktualne zalecenia profilaktyczne i terapeutyczne.
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Stowa kluczowe: zespét antyfosfolipidowy,
przeciwciata antyfosfolipidowe, zajecie nerek
w przebiegu zespotu antyfosfolipidowego,
zapobieganie, leczenie
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