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Streszczenie

Abstract

Zespot antyfosfolipidowy nalezy do najczestszych trombofilii nabytych i jest rzadko rozpoznawang przyczyng incydentéw
zakrzepowo-zatorowych, w tym takze udaru mézgu. Najczes$ciej jest to spowodowane faktem matej Swiadomosci lekarzy na
temat tego zespotu, ktory przy odpowiednio szybkim zdiagnozowaniu i wigczeniu prewencji przeciwzakrzepowej istotnie
zmniejsza ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Ma to szczegélne znaczenie przy wtdrnym zespole antyfosfolipidowym,
ktérego leczenie w gtéwnej mierze zalezy od terapii choroby podstawowej. Do najczesciej spotykanych objawdw naleza
zakrzepica naczyniowa o rdéznej lokalizacji oraz poronienia. Bogata symptomatologia zespotu sprawia, ze jest on jednostka
o0 duzym znaczeniu klinicznym, ktérg powinien zna¢ kazdy lekarz.

W niniejszej pracy przedstawiono patogeneze, diagnostyke i leczenie zespotu antyfosfolipidowego.

Stowa kluczowe: zesp6t antyfosfolipidowy, antykoagulant tocznia, przeciwciata antykardiolipinowe, udar mézgu

The antiphospholipid syndrome is a rarely recognized cause of thrombotic incidents, the stroke among others. One of the
reasons for this is little awareness among physicians of this syndrome, which given an early enough diagnosis and
anticoagulant therapy decreases substantially the risk of thrombosis occurrence. It is especially important with secondary
derivative antiphospholipid syndrome which treatment essentially depends on the treatment of the primary base illness.The
most frequent features are arterial and venous thrombosis in different vessels of different location and spontaneous abortions.
Miscellaneous symptomatology of the antiphospholipid syndrome makes it a unit of importance for every physician. The
publication presents the pathogenesis, diagnostics and treatment of the antiphospholipid syndrome.
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Zesp6t antyfosfolipidowy, nazywany zespo-
tem Hughesa — po raz pierwszy opisany ponad
22 lata temu jako niezapalna choroba o podtozu
autoimmunologicznym — nalezy do najczestszych
nabytych trombofilii. Jego czesto$¢ wystepowania
waha sie od 3% do 10%, wyraznie zwiekszajac sie
wraz z wiekiem, do 50% w 5.-6. dekadzie zycia.
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Dwa przeciwciata antyfosfolipidowe o najwiek-
szym znaczeniu klinicznym, odpowiedzialne za ze-
spél antyfosfolipidowy, to antykoagulant tocznia
(LAC, lupus anticoagulant; LA) i przeciwciala anty-
kardiolipinowe (ACA, anticardiolipin antibody; aCL).

U chorych z zylng choroba zakrzepowo-zato-
rowgq czesto$¢ wystepowania przeciwcial antyfos-
folipidowych (APLA, antiphospholipid antibody,
aPL) wynosi okolo 24%, u os6b z zakrzepica na-
czyh mézgowych — okolo 60%, z przemijajacym
napadem niedokrwiennym (TIA, transient ischa-
emic attack) — okolo 37%, a u pacjentek z nawra-
cajacymi poronieniami — 15%.
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Wiagzanie LAC i ACA z fosfolipidami zalezy od
obecnosci kofaktora. Dla LAC kofaktorem jest pro-
trombina, a dla ACA — 2-glikoproteina I.

Antykoagulant toczniowy jest czesto wystepu-
jacym inhibitorem krzepniecia. Po raz pierwszy
opisano go u chorego z toczniem rumieniowatym
uktadowym (SLE, systemic lupus erythematosus),
stad pochodzi jego nazwa. Dziatanie hamujace
krzepniecie wystepuje, gdy antykoagulant o cha-
rakterze przeciwciala wigze sie z ujemnie natado-
wanymi fosfolipidami. W jego obecnoéci dochodzi
do przedluzenia czasu krzepniecia, czasu czescio-
wej tromboplastyny po aktywacji (APTT, activa-
ted partial thromboplastin time) i préb dotyczacych
poszczegblnych czynnikéw krzepniecia — VIII, IX,
XI, XII. U niektérych pacjentéw mozna ponadto
stwierdzi¢ falszywie dodatnie wyniki testu VDRL
(veneral disease research test). Chociaz LAC zak16-
ca dziatanie prokoagulacyjne fosfolipidéw w ba-
daniach in vitro, chorzy nie wykazuja nadmierne-
go krwawienia. Prawdopodobnie inhibitor ten nie
hamuje aktywno$ci prokoagulacyjnej fosfolipidow
powierzchni blon komérkowych in vivo.

Zespot antyfosfolipidowy najczesciej objawia
sie nawracajacymi epizodami zakrzepicy naczyn
zylnych lub tetniczych, nawracajacymi poronie-
niami oraz trombocytopenia. Objawy ogdlne zespo-
tu antyfosfolipidowego przedstawiono w tabeli I.

W 1999 roku American College of Rheumato-
logy utworzylo komitet do opracowania nomenkla-

Tabela I. Ogélne objawy zespotu antyfosfolipidowego

Table |. General symptoms of antiphospholid syndrome

tury zespolu antyfosfolipidowego. Wyodrebniono
19 r6znych objawéw lub zespoléw dotyczacych
uktadu nerwowego.

Najczestsze powiklania neurologiczne i psy-
chiatryczne spotykane w zespole antyfosfolipido-
wym wymieniono w tabeli II.

Zespot antyfosfolipidowy moze by¢ pierwotny
— samoistny, co stanowi okoto 90% przypadkéw,
i wtérny — wystepujacy u okolo 10% pacjentow.

Dla zespolu pierwotnego charakterystyczne
jest czestsze wystepowanie ACA niz LAC i rzad-
sze jednoczesne wystepowanie LAC i ACA. Wtér-
ny zespo6l antyfosfolipidowy towarzyszy innym
jednostkom chorobowym, do ktérych zalicza sie:
SLA, reumatoidalne zapalenie staw6w, tuszczyco-
we zapalenie stawéw, mlodzieficze reumatoidalne
zapalenie staw6éw, zesp6l Sjogrena, zapalenie skor-
no-mieéniowe, zakazenia, gléwnie posocznice bak-
teryjne, HIV, HAV i HCV, $winke, czy leki, takie
jak: amoksycylina, fenytoina, hydralazyna, inter-
feron alfa, propranolol.

Zespo6t ten mozna rozpoznag, jesli jest spetnio-
ne jedno kryterium kliniczne i jedno laboratoryj-
ne wedlug Sapporo (tab. III), opracowane w latach
1998-1999 i zmodyfikowane w Sydney w 2004 ro-
ku (tab. IV).

Kryteria te nie dotycza sytuacji klinicznych,
w ktérych objawy kliniczne choroby wystapity
w okresie krétszym niz 12 tygodni lub dluzszym
niz 5 lat od momentu wykrycia APLA.

Zakrzepica zylna Zakrzepica Niepowodzenia Zmiany Objawy
Vein thromhosis tetnicza potoznicze skérne ogdlne
Arterial thrombosis Obstetrician failure Skin changes Symptoms

Zyly gtebokie koniczyn dolnych Tetnice wieficowe

Poronienia nawykowe

Libido reticularis Trombocytopenia

Profound veins of lower extremities Coronary arteries Habitualis abortions Libido reticularis Thrombocythopenia
Zyly mézgowe Tetnice szyjne Przedwczesne porody Zmiany troficzne Béle stawow
Cerebral veins Carotid arteries Preterm deliveries Trofic changes Arthralgy
Zyta gtéwna gérna i dolna Tetnice mézgowe Stan przedrzucawkowy Wybroczyny Béle glowy
Inferion and superior venae cavae Cerebral arteries Pre-eclampsia Pelidroma Headaches
Zyly watrobowe Tetnice siatkdwki Rzucawka Owrzodzenie u nasady Ostabienie
Hepatic veins Retinal arteries Eclampsia plytki paznokciowej General weakness
Nail bottom ulcers

Zyly nerkowe Tetnice pachowe Niewydolno$¢ tozyska Martwica
Renal veins Axilary arteries Placental insufficiency Necrosis
Zyly siatkéwki Tetnice podobojczykowe Hipotrofia ptodu
Retinal veins Subclavicular arteries Foetus hypotrophia

Aorta

Aortha

Tetnice konczyn dolnych
Arteries of lower extremities
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Tabela Il. Najczestsze powiktania neurologiczne i psychiatryczne zespotu antyfosfolipidowego

Table Il. The most frequent neurological and psychiatrical complications of antiphospholipid syndrome

Objawy ze strony uktadu nerwowego Objawy ze strony narzadéw zmystow Zmiany psychiczne
Neurological signs Sensual signs Mental disorders
Udar niedokrwienny — ok. 20% Przemijajaca $lepota Zmienno$¢ nastroju
Ischaemic stroke — about 20% Amaurosis fugax Unstable mood
Przemijajacy napad niedokrwienny Neuropatia nerwu wzrokowego Zaburzenia koncentracji
Transient ischemic attack Optic neuropathy Attention deficit
Padaczka Zakrzepica tetnicy $rodkowej siatkdwki Zaburzenia pamigci
Epilepsy Thrombosis of central retinal artery Impairment of memory
Zespot otgpienny Zakrzepica zyty $rodkowej siatkdwki Stany lekowe
Dementia Thrombosis of central retinal vein Anxiety

Bél glowy

Headache

Zespot Guillaina-Barrégo
Guillain-Barré syndrome

Choroba Dego
Dego disease

Zespot Sneddona
Sneddon’s syndrome

Plasawica
Chorea

Poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego
Transverse myellitis

Polineuropatia
Polineuropathy

Tabela lll. Kryteria rozpoznania zespotu antyfosfolipidowego wedtug Sapporo

Table Ill. Recognition criteria of antyphospholipidic syndrom by Sapporo

Kryteria kliniczne Kryteria laboratoryjne

Klinical criteria Laboratory criteria

A. Zakrzepica naczyn: A. Obecnos$¢ we krwi przeciwciat:

A. Blood vessels thrombosis: A. Antybody in blood:

— 1 lub wiecej epizodéw zakrzepicy tetniczej, zylnej — antykardiolipinowych klasy 1gG lub IgM w mianie $rednim do wysokiego,
lub matych naczyn dowolnego narzadu lub tkanki stwierdzana przynajmniej 2-krotnie w odstgpach 6-8 tyg., wykryta za pomoca
— 1 or more episode of arterial, veins or low blood standardowego testu ELISA w kierunku aCL zaleznych od beta2-glikoproteiny
vessels thrombosis in any organ or tissue — IgG or IgM antycardiolipid antybodies in nedium titre to high titre on

twice record, in 6—8 weeks intervals, diagnosed by standard ELIS
test in direction of aCL depends on -2-glikoproteins

— obecno$¢ LAC w osoczu, stwierdzana przynajmniej 2-krotnie w odstepach
6-8 tyg. metoda zgodng z wytycznymi Society on Thrombosis and Hemostasis
— presence LAC in blood serum detected twice at least in 6—8 weeks intervals

compatybile with Society on Thrombosis and Hemostasis directions

B. Powiktania cigzowe:
B. Pregnancy complications:

— 1 lub wigcej niewyjasnionych zgondw morfologicznie
prawidfowych ptodéw w 10. tyg. cigzy lub pdzniej

— 1 or more unexplained in morfological way

abortions before 10 Hbd or later

— 1 lub wigcej przedwczesnych urodzen morfologicznie
prawidtowego noworodka w 34. tyg. cigzy lub

wecze$niej spowodowane cigzkim stanem przedrzucawkowym,
rzucawka lub cigzkg niewydolnos$cig fozyska

— 1 or more prematures birth morfological good newborn

in 34 Hbd or earlier, caused by preeclampsia, eclampsia

or placental insufficiensy

— 3 lub wiecej poronien samoistnych o niewyjasnionej
przyczynie przed 10. tyg. cigzy
— 3 or more spontaneus abotions before 10 Hbd
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Tabela IV. Zmodyfikowane kryteria rozpoznania zespotu antyfosfolipidowego

Table IV. Modified criteria for the diagnosis of antiphospholipid syndrome

Kryteria kliniczne

Kryteria laboratoryjne

Clinical criteria Laboratory criteria
Jw. Obecnos$¢ przeciwciat:
Like above Antybodies presents:

— antykardiolipinowych klasy IgG lub IgM w surowicy lub osoczu, w $rednim

lub wysokim mianie, wykryta co najmniej 2-krotnie w odstepach co najmniej 12 tyg.
— IgG or IgM antycardiolipid antybodies, detected in blood serum or blood plasma,
in medium titre to high titre on twice record, in 12 weeks intervals

— LAC w osoczu, wykryta co najmniej 2-krotnie w odstepach co najmniej 12 tyg.
— presence LAC in blood serum detected twice at least in 12 weeks intervals

— przeciwciat przeciwko beta2-glikoproteinie | obecnych w surowicy lub osoczu,
wykryta co najmniej 2-krotnie w odstepach co najmniej 12 tyg.
— p-2-glicoproteins antybodies in blood serum or blood plasma detected twice at least

in 12 weeks intervals

Wyniki badan na obecnosé¢ przeciwciat aPL
moga sie znacznie r6zni¢ w poszczegélnych labo-
ratoriach. Jest to spowodowane zastosowaniem
roznych testéw wykrywajacych aPL, a takze zmien-
ng naturg samych przeciwcial. W celu oznaczenia
aPL krew zylng nalezy pobiera¢ igla o duzym swie-
tle, zaciskajac opaske uciskowa na ramieniu bar-
dzo lekko — ma to zapobiega¢ aktywacji ptytek.
Jesli jednak dojdzie do ich aktywacji, moze to daé
fatszywie ujemne wyniki przy ocenie obecnosci
LA. Antykoagulant toczniowy wykrywa sie
w testach in vitro, ktére wykorzystuja jego zdolnosé
do wydluzania zaleznej od fosfolipidéw reakcji
krzepniecia. Do wykrywania LAC powszechnie
stosuje sie APTT, przy czym wynik tego badania
zalezy od zawartosci fosfolipidéw w odczynniku.
Ocena 3 ré6znych testéow na obecnosé LAC wyka-
zala, Ze test z rozcienczonym jadem zmii Russella
[dRVVT] pozwala wykry¢ LA znacznie cze$ciej niz
APPT czy czas kaolinowy (KCT, kaolin clotting
time). Przeciwciata antykardiolipinowe (aCL) wy-
krywa sie za pomoca standardowej metody immu-
noadsorpcji enzymatycznej (ELISA).

U pewnej grupy pacjentéow, zwlaszcza w cza-
sie infekcji, gléwnie wirusowych, mozna stwier-
dzi¢ tylko przejsciowo dodatnie wyniki. Wyniki
takich testéw nie maja znaczenia klinicznego.

Leczenie zespolu antyfosfolipidowego powin-
no obejmowac profilaktyke pierwotna i wtérna za-
krzepicy. Chorym, u ktérych stwierdza sie w su-
rowicy obecnoéé LAC lub przeciwciatl antykardio-
lipinowych w é§rednim lub wysokim mianie i nie
przebyli do tej pory epizodu zakrzepicy, nalezy
zaleci¢ unikanie czynnikéw ryzyka, takich jak do-
ustna antykoncepcja czy hormonalna terapia za-
stepcza oraz palenie tytoniu.

Leczenie chorych po przebytej zakrzepicy zyt
glebokich lub innych powiklan zespolu antyfos-

folipidowego polega na stosowaniu profilaktycz-
nym, przez minimum 6 miesiecy, lekéw przeciw-
zakrzepowych. Dyskutuje sie nad stosowaniem
profilaktyki bezterminowe;j.

W terapii stosuje sie zazwyczaj kwas acetylo-
salicylowy (ASA, acetylsalicylic acid), heparyny
oraz antykoagulanty, wedlug aktualnych przyje-
tych standardéw i wytycznych leczenia zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej. Doustne glikokortyko-
steroidy stosuje sie jedynie w przypadku wspotist-
nienia choroby tkanki tgcznej lub matoptytkowo-
§ci. Ostatnio podejmuje sie préby leczenia fibry-
nolitycznego w ostrej fazie niedokrwiennego uda-
ru moézgu.
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