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Zmiany w nerkach w zespole antyfosfolipidowym
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Streszczenie

Zespo6t antyfosfolipidowy (APS) to przewlekia, autoimmunologiczna, uktadowa choroba, charakteryzujaca sie nawraca-
jaca zakrzepica zylng i tetniczg, powiktaniami potozniczymi i obecnoscig przeciwciat antyfosfolipidowych (aPL). Objawy
kliniczne uwzglednione w kryteriach klasyfikacyjnych nie obejmujg zajecia nerek. Tymczasem proces chorobowy moze
obejmowa¢ naczynia nerkowe réznego kalibru. CzestoS¢ zajecia nerek w APS szacuje sie na 10-40% przypadkéow. W ka-
tastrofalnym APS (CAPS) moze siega¢ 70%. Jednak ze wzgledu na to, Ze w poczatkowym okresie zajecie nerek w APS
charakteryzuje umiarkowanym nadciSnieniem 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 oméwiono aktualne zalecenia profilaktyczne i terapeutyczne.

Stowa kluczowe: zesp6t antyfosfolipidowy, przeciwciata antyfosfolipidowe, zajecie nerek w przebiegu zespotu

antyfosfolipidowego, zapobieganie, leczenie
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Wstep

ZespOt antyfosfolipidowy (APS, antiphospholipid syn-
drome) jest uktadowg chorobg autoimmunizacyjng cha-
rakteryzujgca sie stanem nadkrzepliwoSci skojarzonym
z zakrzepicg powstajaca przy wspbétudziale przeciwciat an-
tyfosfolipidowych (aPL, antiphospholipid antibodies). Jest
to najczesciej rozpoznawany nabyty defekt biatek krwi sko-
jarzony z zakrzepicg. Kryteria klasyfikacyjne jawnego APS
zostaty ustalone w 1998 roku, a nastepnie zmodyfikowane
w Sapporo w 2005 roku. Jawny APS mozna rozpoznaé, gdy
spetnione jest co najmniej jedno kryterium kliniczne i jedno
laboratoryjne (tab. 1).

W zmodyfikowanych kryteriach nie ujeto wielu objawéw
klinicznych i wielu przeciwciat obserwowanych u chorych

z APS. Nalezg do nich miedzy innymi: zmiany zastawkowe,
plamica siatkowata, nefropatia towarzyszgca aPL, matoptyt-
kowo$¢ towarzyszaca aPL oraz, szczegblnie w przypadku
»Seronegatywnego” APS, dodatkowo: przeciwciata przeciw-
ko B,-glikoproteinie (anty-B.,-GPI, anti-beta-2 glycoprotein I)
w klasie immunoglobulin IgA, przeciwciata przeciwko pro-
trombinie (anty-PT), przeciwko kompleksowi fosfatydylocho-
lina/protrombina (anty-PS/anty-PT), przeciwko aneksynie V
i wimentynie.
Spektrum kliniczne APS obejmuje [2]:
— APS z objawami naczyniowymi (zakrzepica zylna, tet-
nicza);
— APS z powiktaniami cigzowymi;
— APS z objawami i przeciwciatami nieobecnymi
w kryteriach: nefropatia APS, choroba zastawkowa
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Tabela 1. Kryteria klasyfikacyjne zespotu antyfosfolipidowego (Sapporo 2005 wg [1])

I. Kryteria kliniczne

1. Zakrzepica naczyh
Jeden lub wiecej epizoddw zakrzepicy tetnic, zyt lub drobnych naczyn w dowolnym narzadzie lub tkance (potwierdzone badaniem
obrazowym, dopplerowskim, histologicznym, w obrazie histologicznym zmianom zakrzepowym nie powinny towarzyszyé zmiany
zapalne w naczyniu), z wyjatkiem zakrzepicy zyt powierzchownych

2. Powiktania cigzy
Jeden lub wiecej przypadkéw niewyjasnionego obumarcia morfologicznie prawidtowego ptodu w 10. tygodniu cigzy lub pdZniej
(prawidtowa morfologia ptodu udokumentowana USG lub w badaniu bezpoSrednim)
lub
Jeden lub wiecej przypadkéw przedwczesnych urodzer prawidtowych pod wzgledem morfologicznym noworodkéw w 34. tygodniu
cigzy lub wezesniej z powodu ciezkiej niewydolnosci tozyska, w zwiazku ze stanem przedrzucawkowym lub rzucawka
lub
Trzy lub wigcej nastepujace po sobie samoistne poronienia o niewyjasnionej etiologii przed 10. tygodniem cigzy po wykluczeniu
wad anatomicznych u matki, zaburzef hormonalnych oraz aberracji chromosomowych u matki i ojca

Il. Kryteria laboratoryjne

1. Obecnosé przeciwciat antykardiolipinowych klasy IgG lub I1gM we krwi w mianie Srednim 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 testem immunoenzymatycznym (ELISA)

2. Przeciwciata przeciwko B,-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 wiecej razy w odstepie 12-tygodniowym metodami zleconymi przez
International Society of Thrombosis and Haemostasis

Tabela 2. Kliniczne manifestacje zespotu antyfosfolipidowego

Zakrzepy zylne lub tetnicze (16,6%)* (udar, TIA, zakrzepica zyt gtebokich, zatorowosé ptucna)

Poronienia nawykowe (16,5%)*, op6Znione dojrzewanie ptodu (26,3%)*, przedwczesne porody (48,2%)*

Objawy hematologiczne: matoptytkowo$é, niedokrwistosé hemolityczna

NadciSnienie ptucne

APSN (nadci$nienie tetnicze, biatkomocz)

Zespdt Raynauda

Manifestacja neurologiczna (plagsawica, padaczka, migrena, zapalenie rdzenia, liczne zmiany w mozgu okreslane jako ,sclerosis like”)
Manifestacja kardiologiczna (zawat, wady zastawkowe)

Manifestacja skorna (livedo reticularis, owrzodzenia podudzi)

*Czestos¢ wystepowania 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

serca; trombocytopenia; zmiany skérne, niedokrwistosé te manifestacje zwane sa pozaklasyfikacyjnymi objawami

hemolityczna, zmiany w istocie biatej mézgu, zaburze- klinicznymi APS.

nia poznawcze; Zesp6t antyfosfolipidowy moze byé pierwotny (PAPS,
— katastrofalny zespét antyfosfolipidowy (CAPS, catastrop- primary antiphospholipid syndrome) lub wtérny (SAPS, se-

hic antiphospholipid syndrome); condary antiphospholipid syndrome), skojarzony z réznymi
— bezobjawowa obecnosé przeciwciat antyfosfolipido- schorzeniami autoimmunologicznymi: toczniem rumienio-

wych. watym uktadowym (SLE, systemic lupus erythematosus),

Kliniczne manifestacje APS przedstawiono w tabeli 2. reumatoidalnym zapaleniem stawéw, twardzing uktado-
Zakrzepica tetnicza i zylna oraz powiktania potoznicze zali- wa lub pierwotnym zespotem Sjogrena. Z opublikowanej
czane sa do kryteriow klasyfikacyjnych, natomiast pozosta- w 2015 roku prospektywnej obserwacji 1000 chorych na
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APS wynika, ze w 53,1% przypadkéw rozpoznano PAPS,
w 36,2% APS towarzyszyt SLE, a u 10,7% chorych innym
uktadowym chorobom tkanki tgcznej [3].

Patogeneza APS

Mechanizm rozwoju zakrzepicy u chorych z obecnymi
aPL nie jest do korica wyjasniony. Bierze sie pod uwage
wptyw aPL na:

— endogenny system antykoagulacyjny (zaburzenia anek-
syny A5; zahamowanie funkcji biatka C; zahamowanie
antytrombiny);

— wigzanie i aktywacje ptytek krwi;

— interakcje z komorkami srodbtonka i indukowanie eks-
presji molekut adhezyjnych i czynnikéw tkankowych;

— aktywacje kaskady dopetniacza.

Ostatnio wykazano réwniez, ze aPL aktywuja droge
sygnatowg ssaczego celu rapamycyny (mTOR, mammalian
target of rapamycin) w moézgu, nerkach i innych narzadach.
Poprzez zewnatrz- i wewnatrzkomorkowa aktywacje drogi
kinazy 3-fosfoinozytolowej (PI3K)-AKT droga mTOR reguluje
wzrost komarek, ich proliferacje i przezycie, prowadzac do
powstania waskulopatii [4]. Szczegdlna role w rozwoju wa-
skulopatii naczyn nerki odgrywaja przeciwciata anty-B,-GPI.
B,-GPI sktada sie z 5 domen. Zwigkszone ryzyko rozwoju
powiktan zakrzepowych wigze sie z potaczeniem przeciwciat
zdomeng 1. Zachodzi woéwczas zmiana konfiguracji p,-GPI
i powstaje konfiguracja ,aktywna”, otwarta ,fishook-like
structure”. Domena 1 jest eksponowana na krgzgce aPL.
Wiazanie aPL z B,-GPI na komédrkach Srédbtonka, mono-
cytach i ptytkach krwi uruchamia droge sygnatowa [5].
Proliferacja komérek Srddbtonka, synteza licznych czyn-
nikéw mitogennych, proliferacja komorek migsni gtadkich
naczyh, wzmozona produkcja substancji macierzy i obrzek
podscieliska prowadzg do przerostu warstwy wewnetrznej
naczynia i zwezenia jego Swiatta [6].

Procesy infekcyjne i immunizacja u oséb predyspono-
wanych genetycznie sg patogenetycznie zwigzane z poja-
wieniem sie aPL i wystapieniem APS, szczegbinie ciezkiej
postaci CAPS. Nadal nie jest jasne, dlaczego tylko u niekté-
rych oséb z obecnymi aPLw pewnych sytuacjach rozwijajg
sie objawy kliniczne APS. Hipoteza dwéch uderzen prébuje
wyjasnic¢ te watpliwosci. ,Pierwsze uderzenie” to fenotyp
prozakrzepowy. Wtérna przyczyna — ,drugie uderzenie”
— to najczesciej:

— odwodnienie;

— czynniki zwigzane z trybem zycia (palenie tytoniu, sto-
sowanie antykoncepcji hormonalna, dieta);

— dtugotrwate podrdze (zespot klasy ekonomicznej);

— przebywanie na duzych wysokoSciach;

— infekcje.

Obecnie w sposéb szczegbiny podkresla sie wazng role
aktywacji uktadu dopetniacza w powstawaniu zakrzepicy,
powiktaniach potozniczych i mikroangiopatii zakrzepowe;.

Epidemiologia zmian
w nerkach w APS

Przeciwciata antyfosfolipidowe wystepuja w ogdlnej
populacji z czestoscig od 1,0% do 5%, natomiast realne
wystepowanie APS jest nieznane; aPL nie sa czynnikiem pa-
tognomonicznym dla APS. Wystepujg one réwniez w choro-
bach nowotworowych, po infekcjach, po stosowaniu takich
lekdw jak chloropromazyna lub chinidyna [7].

W pracach retrospektywnych czesto$é uszkodzenia
nerek w PAPS okresla sie na 2,9-10% przypadkow [8].
W przypadku aktywnego poszukiwania zmian w nerkach
typowych dla APS czestosé ich wystepowania okresSlono na
10-40% przypadkow (PAPS i SAPS) [9]. Niektorzy badacze
podaja, ze zmiany w nerkach w przebiegu PAPS i SAPS doty-
¢zg odpowiednio 30% i 68% chorych, CAPS —0,8% chorych
z APS, natomiast nerki s zajete w 71% [10].

Trudnosci w rozpoznawaniu
~-herkowego” APS

TrudnoSci w rozpoznawaniu ,nerkowego” APS, ktorych
odzwierciedleniem sg rozbiezne doniesienia co do czesto-
§ci wykrywanych zmian w nerkach u chorych na APS, sa
uwarunkowane licznymi ograniczeniami. Objawy klinicz-
ne uwzglednione w kryteriach klasyfikacyjnych APS nie
obejmujg zajecia nerek. Choroba moze przez dtugi okres
manifestowaé sie tylko umiarkowanym nadciSnieniem
tetniczym i/lub $ladowym biatkomoczem i dlatego nie jest
rozpoznawana we wczesnej fazie. W PAPS rzadko wykonuje
sie biopsje nerki z powodu skapych objawow swiadczacych
0 zajeciu nerek i wystepujgcych zaburzen krzepniecia
krwi. W wielu sytuacjach klinicznych stwierdza sie brak
aktywnego poszukiwania przyczyn zmian w badaniu moczu
(biatkomocz, erytrocyturia) w chorobach uktadowych tkanki
tgcznej (wspotistnienie choroby podstawowej i SAPS) [11].
Ponadto zmiany w nerkach moga wystepowaé przejsciowo
i ogniskowo. Dlatego tez zmiany zakrzepowe w naczyniach
nerek moga nie by¢ wykryte w biopsji nerki.

W celu poprawy wykrywalnosci ,nerkowego” APS w kaz-
dym przypadku zwezenia tetnicy nerkowej (RAS, renal artery
stenosis), ktore przebiega z nadciSnieniem, powinno sie
wykona¢ badania na obecno$¢ przeciwciat aPL. Ponadto na-
lezy Scisle wspotpracowac z patomorfologiem i dostarczy¢
mu petng informacje o przebiegu choroby. Natomiast kom-
binacja 2 lub 3 ponizszych elementéw powinna by¢ wska-
z6wka dla patologa do podejrzenia wstepowania PAPS. Do
tych objawoéw morfologicznych naleza:

— mikroangiopatia zakrzepowa (TMA, thrombotic micro-
angiopathy);

— hiperplazja widknista wewnetrznej warstwy naczynia
(FIH, fibrous intima hiperplasia) z czeSciowa lub catko-
witg okluzjg naczynia tetniczego;

— ogniskowy zanik kory (FCA, focal cortical athrophy).
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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 gtéwnych rozgatezien)
Zakrzepica/okluzja/stenoza

Nerkowa mikroangiopatia zakrzepowa (ztogi fibryny w kapilarach
ktebuszka nerkowego, tetnic doprowadzajgcych, tetnic miedzy-
ptatowych)

Wi6knisty przerost warstwy wewnetrznej naczyn: tetnic miedzy-

ptatowych; tetnic tukowatych nerki, wiknista i wtdknisto-komor-
kowa zakrzepica tetnic i tetniczek; arterioskleroza (atrofia kory)

Zakrzepica zyt nerkowych (jedno- lub obustronna)

Hiperplazja widknista wewnetrznej warstwy naczy-
nia wymaga réznicowania ze zmianami naczyniowymi
w nerkach w przebiegu nadcisnienia ztosliwego, uktadowej
twardziny (kryza), rzucawki. Mikroangiopatie zakrzepowg
nalezy roznicowaé z atypowym zespotem hemolityczno-
-mocznicowym (aHUS, atypical hemolitico-uremic syndro-
me) i zakrzepowg plamicg matoptytkowg (TTP, thrombotic
thrombocytopenic purpura) i innymi przyczynami [12].

Postacie kliniczne uszkodzenia
nerek w przebiegu PAPS i SAPS

W przebiegu APS moze dochodzi¢ do uszkodzenia kaz-
dego kalibru naczynia; od tetnicy nerkowej i jej gtéwnych
gatezi, poprzez naczynia wewnatrznerkowe: miedzypta-
towe, tukowate, segmentalne, tetniczki doprowadzaja-
ce, wtosniczki ktebuszka nerkowego, do zyt nerkowych.
Podstawowg zmiang w tych wszystkich naczyniach jest
zakrzepica, ztogi fibrynogenu oraz przerost wtdknisty
warstwy wewnetrznej naczyn segmentalnych, tukowa-
tych i tetniczek doprowadzajacych [13]. Inne patologie
stwierdzane w migzszu nerek sg zmianami wtérnymi do
poprzednio wymienionych. Najwazniejsze zmiany przed-
stawiono w tabeli 3.

Nadcisnienie tetnicze zwigzane
z livedo reticularis

NadciSnienie tetnicze i livedo reticularis opisat po
raz pierwszy Hughes i zawart te objawy w definicji APS.
Stwierdzano wowczas réwniez obnizong wielkosé filtracji
ktebuszkowej (GFR, glomerular filtration rate) i aktywacje
ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA). Manifesta-
cja morfologiczna w tych przypadkach byta zr6znicowana.
Stwierdzano miazdzyce gtéwnych tetnic, FIH oraz mikro-
waskulopatie.

NadciSnienie moze wystepowaé nawet w 93% przypad-
kow APS z zajeciem nerek. W diagnostyce patologii naczy-
niowej stosuje sie r6zne metody obrazowania: ultrasono-
grafie, angiografie rezonansu magnetycznego (angio-NMR,
angio-nuclear magnetic resonance) [9].

Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe (ciezkie)
Zawat nerki (niemy, bolesny, krwiomocz)

Nadci$nienie tetnicze, niewydolnosé nerek (ostra, umiarkowana
do ciezkiej), biatkomocz (umiarkowany do nerczycowego)

Umiarkowany biatkomocz, przewlekta niewydolno$é nerek

Zespot nerczycowy; niewydolnosé nerek (jesli obustronnie)

Zwezenie tetnicy nerkowej

Wyrdznia sie dwa typy uszkodzenia tetnicy nerkowej:
ostre i przewlekte. Do ostrego uszkodzenia tetnic nerkowych
jedno- lub obustronnie dochodzi w wyniku zakrzepicy in situ
lub w wyniku zatorowo$ci materiatem z innych tetnic lub
zastawek serca. Ta posta¢ manifestuje sie nagtym ciezkim
nadciSnieniem tetniczym lub akceleracjg wczesniej wyste-
pujacego nadcisnienia, bolem okolicy ledZwiowej, krwinko-
moczem lub ostrg niewydolnosScig nerek.

Drugi typ RAS ma przebieg przewlekty. Moze dotyczyé
odcinka dystalnego tetnicy nerkowej i przybiera wowczas
postaé dysplazji widknisto-mieSniowej lub odcinka prok-
symalnego i spowodowany jest wowczas przySpieszong
miazdzyca [14]. W diagnostyce przydatna jest angiografia,
w ktorej stwierdza sie RAS, lub angio-NMR. Postepowaniem
z wyboru jest trombektomia lub podczas angiografii wybior-
czej tetnicy nerkowej stentowanie z uzyciem stentu uwal-
niajacego lek oraz dalsze leczenie przeciwkrzepliwe [15].

Zakrzepica zyt nerkowych

Zakrzepica zyt nerkowych moze dotyczyé giéwnego
naczynia i/lub mniejszych zyt nerkowych w przebiegu
PAPS i towarzyszgcego SLE (LA+). Klinicznie objawia sie
biatkomoczem nefrotycznym i krwinkomoczem. Chory
wymaga badania dopplerowskiego zyt nerkowych w trybie
pilnym i potwierdzenia zakrzepicy w angio-NMR. W terapii
stosuje sie trombektomie, a nastepnie leczenie przeciw-
krzepliwe [16].

Wewnatrznerkowe uszkodzenie naczyn
— nefropatia APS

Wewnatrznerkowe uszkodzenie naczyn — nefropa-
tia APS (APSN, antiphospholipid syndrome-associated
nephropathy) ma zréznicowany przebieg kliniczny. Naj-
czesciej wystepuje nadcisnienie tetnicze, biatkomocz od
niewielkiego do nefrotycznego, ponadto moze przebiegaé
z ostrg niewydolno$cig nerek (ARF, acute renal failure)
wymagajgca dializy lub z umiarkowanym uszkodzeniem
czynnoSci wydalniczej nerek z progresjg do przewlekiej cho-
roby nerek (PChN). Zakrzepica tetnic i tetniczek wewnatrz-
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Tabela 4. Gtéwne zmiany w ktgbuszku nerkowym w przebiegu nefropatii w zespole antyfosfolipidowym (APSN, antiphospholipid syndrome-

-associated nephropathy) [13]

Uszkodzenia ostre Uszkodzenia przewlekte

Ekspansja mezangium

Mezangioliza

Zapadniecie kapilar ktebuszka nerkowego
Pofatdowanie btony podstawnej ktebuszkow nerkowych
Podwdjne okonturowanie i interpozycja mezangium
Przezierne depozyty podnabtonkowe

Zakrzepy w petlach naczyniowych ktebuszka

Zawaly w korze nerkowej (zakrzepy, krwawienia)

nerkowych oraz kapilar petli ktebuszka jest najbardziej
charakterystycznym objawem patomorfologicznym APSN.
Ostre i przewlekte zmiany w klebuszkach nerkowych w APSN
przedstawiono w tabeli 4 [13].

Mikroangipatia zakrzepowa wystepujgca w 20% APS to
najlepiej poznana posta¢ APSN [9]. W obrazie histologicz-
nym obecna jest zakrzepica, ztogi fibryny w ktebuszkach
nerkowych, tetniczkach doprowadzajgcych, tetniczkach
ptatowych, bez obecnosci komplekséw immunologicznych
i nacieku komarek zapalnych. Jako nastepstwo zakrzepicy
W migzszu nerki moga by¢ obecne ogniska zawatowe. Rzad-
ko wykrywa sie schistiocyty. Powyzszy obraz przedstawia
ostre uszkodzenie migzszu nerek, w ktdrym uczestniczy
zaktywowany uktad dopetniacza [5]. Konsekwencjg powta-
rzajacych sie zakrzepic i rekanalizacji sg hawarstwienia na
btonie podstawnej ktebuszkéw nerkowych (GBM, glomeru-
lar basement membrane).

Przewlekte zmiany w APSN charakteryzuja sie stward-
nieniem naczyh w wyniku FIH. Z powodu aktywacji drogi
kompleksu mTOR (mTORC, mammalian target of rapamy-
cine complex) dochodzi do proliferacji Srodbtonka i miofi-
broblastéw, syntezy biatek macierzy i obrzeku podscieliska.
Efektem tego jest zwezenie Swiatta naczynia i jego prze-
budowa, az do catkowitego zamkniecia Swiatta naczynia.
Nastepstwem tych zmian jest niedokrwienie migzszu nerki
i zmiany troficzne oraz wtdknienie Srodmigzszu. W APNS
obserwuje sie rowniez FCA. Nastepstwem retrakcji kapilar
ktebuszka jest poszerzenie przestrzeni Bowmana i powsta-
wanie pseudocyst. Ogniska FCA potozone sg podtorebkowo
i majg czesto ksztatt stozka. Cewki sg réwniez zanikowe,
wypetnione ptynem bagatobiatkowym i eozynofilowymi wa-
teczkami (tubular thyroidization) [17].

Biopsja nerki jest zalecana szczegdlnie u chorych z SAPS
w przebiegu SLE w celu zrdéznicowania zmian typowych dla
APS i nefropatii toczniowej (LN, lupus nephritis), ktore wy-
magajg odrebnej terapii.

Rzadsze postacie uszkodzenia ktebuszkdéw w APSN to:
— nefropatia btoniasta;

— zmiany minimalne;

Pogrubienie btony podstawnej kiebuszkéw nerkowych
Zanikajace komorki (atrofia)

Retrakcja petli naczyniowych ktebuszka nerkowego
Poszerzenie przestrzeni Bowmana ,Pseudocysty”
Niedokrwienna atrofia

Segmentalne i globalne szkliwienie kigbuszkdw nerkowych

— kiebuszkowe zapalenie nerek z depozytami C3 i Clq
w mezangium (niskie stezenie C3 w surowicy);

— ogniskowe i segmentalne szkliwienie ktebuszkéw ner-
kowych (okres pozniejszy).

Nefropatia APS w CAPS

Katastrofalny zesp6t antyfosfolipidowy dotyczy 0,8%
chorych z APS, w 60% przypadkow jest poprzedzony infek-
cja. W patogenezie CAPS zasadniczg role odgrywa aktywa-
cja ukfadu dopetniacza. Nadal wigze sie z 50-procentowg
Smiertelnoscia. W obrazie klinicznym CAPS, opisanego
po raz pierwszy przez Asherona, dominuje ostra niewy-
dolnosé co najmniej 3 narzaddw, rozwijajaca sie w ciggu
tygodnia, w tym ostra niewydolnos$¢ nerek z biatkomoczem
i hematurig oraz ciezkim nadcisnieniem. Potowa przypad-
kow dotyczy serca, centralnego uktadu nerwowego (CUN),
watroby, skory i nerek. Zajecie nerek w tym zespole jest
czeste — wedtug CAPS Registry 71% [10]. W biops;ji nerek
wiekszo$¢ przypadkow charakteryzuje sie TMA. Rzadko
obserwuje sie ztogi kompleksdéw immunologicznych, nato-
miast zwykle obecne sg ogniska zawatowe w nerce, szcze-
golnie w bioptatach nerki chorych z bélami brzucha [10].
Oprécz cech ostrego uszkodzenia nerki (TMA) w bioptatach
nerki chorych z CAPS stwierdza sie rowniez przewlekte
cechy typowe dla nefropatii APS, czyli FIH oraz FCA [18].
Réznice w obrazach histopatologicznych pomiedzy grupami
chorych (CAPS vs. APS) s3 jedynie iloSciowe z przewaga
TMA w CAPS i Swiadcza o ostrym przebiegu CAPS. Skoja-
rzone leczenie przeciwkrzepliwe, glikokortykoterapia oraz
plazmaferezy lub dozylne stosowanie immunoglobulin po-
zwalaja na powrét funkcji narzgdéw w 69% przypadkow
(wg CAPS Registry).

Zalecenia dotyczace postepowania w poszczegdlnych
postaciach APSN zostaty ustalone podczas 13th Interna-
tional Congress on Antiphospholipid Antibodies i opubli-
kowane na tamach czasopisma Lupus w 2011 roku przez
Cervera i wsp. [12]. Nie zaleca sie rutynowego wykonywa-
nia biopsji nerek w APS. W przypadku podejrzenia zajecia
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nerek w APS (biatkomocz, nadci$nienie, hematuria lub
niewydolno$é nerek) biopsja nerki powinna by¢ wykonana.
Jesli w biopsji nerek obecne sg cechy APSN i stwierdza sie
wystepowanie aPL w surowicy, wowczas nalezy rozwazy¢
rozpoznanie APS.

Nefropatia APS u chorych z toczniem
rumieniowatym uktadowym (SLE-APSN)

Czestos¢ wystepowania APSN u chorych z SLE i aPL
ocenia sie na 11,4-39,5% [19, 20], natomiast w grupie pa-
cjentéw SLE-APS, u ktérych wykonano biopsje, uszkodzenie
nerek (APSN) stwierdzanow 67-100% [12, 20, 21]. Takto-
nidou i wsp. oceniajg, ze TMA wystepuje w 2/3 przypadkow
SLE + APS i u 1/3 chorych SLE + aPL [20].

Szczegblnie predysponowani do rozwoju APSN sg
pacjenci z obecnoscig LA i przeciwciat przeciw kardiolipi-
nie w klasie I1gG (IgG aCL, IgG anti-cardiolipin antibodies).
Inni badacze wykazali, ze obecno$¢ LA oraz przeciwciat
przeciwko B,-GPI wigze sie z wystepowaniem w 20-30%
mikrozakrzepéw w kiebuszkach nerkowych [22]. W bio-
psjach nerki stwierdza sie zaréwno uszkodzenie ostre
migzszu nerkowego (TMA), jak i zmiany przewlekte (FIH),
zanikowe i wtdknienie Srédmiazszu. Rytynowe oznaczanie
stezenia aPL u chorych z SLE i wykonywanie biopsji nerki,
jesli pojawi sie biatkomocz i/lub erytrocyturia/wateczki ery-
trocytarne, pozwalajg na precyzyjne ustalenie rozpoznania
(LN i/lub APSN), stratyfikacje chorych i wybor wasciwej
terapii. Nalezy pamietaé, ze objawy kliniczne LN i APSN
sg podobne, za$ leczenie zroznicowane. Dlatego w biopsji
nerek trzeba aktywnie poszukiwaé zmian Swiadczacych
0 wspdtistnieniu 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), ozna-
czono stezenia aCL, LA i anty-B,-GPI. Zmiany histologiczne
(hPLN) typowe dla APSN wykryto u 16 pacjentow (14,3%).
Ich obecnosé w biopsji nerki wigzata sie z obecnoscig aCL
i czestszym wystepowaniem HLA-DRB1*13. W grupie pa-
cjentéw hPLN czesSciej wystepowato nadcisnienie i wyzsze
byto stezenie kreatyniny w surowicy (116 vs. 75 umol/I;
p < 0,0001) [24].

Dotychczasowe badania dotyczace wptywu aPL na
przebieg choroby nerek u chorych na SLE (bez rozpoznanej
APSN) sg sprzeczne. W kohorcie ze Szpitala Klinicznego
w Barcelonie nie wykazano réznic w wystepowaniu nadcis-
nienia tetniczego, zespotu nerczycowego pomiedzy grupami
chorych z SLE i SLE + aPL, natomiast stezenie kreatyniny
w surowicy byto wyzsze w grupie SLE + aPL w czasie wyko-
nywania biopsji nerki i w okresie dalszej obserwacji [19].

W badaniu prowadzonym w Szpitalu Karolinska w Sztok-
holmie oznaczono aPL w grupie SLE i SLE + LN. Ponadto

prospektywnej obserwacji poddano 64 chorych na SLE
+ LN (52 klasa lll/IV, 12 klasa V); czas obserwacji wyno-
sit Srednio 11,3 roku. W analizie nie wykazano zwigzku
pomiedzy przebiegiem LN a IgG/IgM aCl lub anty-p2-
-GPI lub LA. Stezenie aPL byto podobne u pacjentow
z aktywnym LN i SLE bez LN. Po leczeniu indukcyjnym
stezenie 1gG/IgM aPL obnizyto sie (p < 0,005) u chorych
odpowiadajgcych na leczenie, natomiast pozostawato
bez istotnych zmian u tych, u ktérych nie nastgpita odpo-
wiedZ. Wykazano wyzsze stezenie kreatyniny u chorych
na LN z IgG aPL w okresie ostrym choroby i po leczeniu
indukcyjnym. W obserwacji odlegtej takiej zaleznoSci nie
zaobserwowano [23].

Broder i wsp. wykazali, ze umiarkowane lub wysokie ste-
zenie aPL wigze sie ze zwiekszong Smiertelnoscig chorych
dializowanych, u ktérych przyczyng krancowej niewydolno-
Sci nerek byta LN. Takiej zaleznoSci nie wykazano u chorych
z obecnoscig aPL+ bez LN. Autorzy wnioskuja, ze obecnosé
aPL przyczynia sie do krétszego przezycia dializowanych
chorych z LN [25].

Przeciwciata aPL
i schytkowa niewydolnos¢ nerek

Pacjenci z APS i schytkowa niewydolnoscia nerek (ESRD,
end stage renal disease) reprezentujg 2-5% pacjentow
na hemodializie i po przeszczepieniu nerki. Pierwotny APS
rzadko prowadzi do ESRD.

U pacjentéw hemodializowanych czeSciej (30%) stwier-
dza sig obecnosé aPL lub anty-B,-GPl w poréwnaniu z gru-
pa leczong zachowawczo i pozostajgca w programie dializy
otrzewnowej. Niektorzy badacze podkreslajg zwigzek aPL
z zakrzepica przetoki tetniczo-zylnej. U 28% pacjentow
(bez SLE) po przeszczepieniu nerki stwierdza sie aPL,
w tym 15,7% nabyto je po przeszczepie tego narzadu.
Pacjenci po przeszczepieniu nerki z obecnoscig aPL majg
zwiekszone ryzyko zakrzepicy potaczenia naczyniowego
(pierwszy tydzieh po transplantacji), utraty graftu, syste-
mowej zakrzepicy (CAPS), nawrotu APSN. W procesach
tych wazna role odgrywa uszkodzenie niedokrwienno-
-reperfuzyjne.

Nawrdt TMA w nerce przeszczepionej z udziatem ukfadu
dopetniacza wymaga profilaktyki i intensywnego leczenia:
profilaktyczna wymiana osocza, heparyna po 6 godzinach
od zabiegu, ewentualnie leczenie eculizumabem, po mie-
sigcu powrdt do lekéw doustnych.

Obecnie dyskutuje sie nad rolg IgA anty-B,-GPI w rozwoju
dysfunkcji Srodbtonka i miazdzycy u chorych dializowanych
oraz zwiekszonym ryzykiem wczesnej utraty graftu i wyso-
kim ryzykiem opéznionej funkcji przeszczepu. Nie udowod-
niono wptywu tego przeciwciata na zakrzepice potgczenia
naczyniowego [26].
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Profilaktyka uszkodzenia nerek
u chorych z przeciwciatami aPL

Zalecenia profilaktyczne u chorych z obecnoscia aPL
obejmuje eliminacje czynnikéw ryzyka zakrzepicy i miaz-
dzycy: otytoSci, palenia tytoniu, nadcisnienia tetniczego
[stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEI,
angiotensin-converting enzyme inhibitors), antagonistow
receptora angiotensyny (ARB, angiotensin receptor blo-
cker)], cukrzycy, hiperlipidemii, zaprzestanie stosowania
antykoncepcji i hormonalnej terapii zastepczej. Dotychczas
nie opracowano konsensusu dotyczacego leczenia chorych
na SLE z aPL.

U kobiet w ciazy nalezy rozwazyé leczenie heparyng
drobnoczasteczkowg i matymi dawkami aspiryny oraz
zapewni¢ opieke wielospecjalistyczng. Dotyczy to w szcze-
golnosci kobiet z wezesniejszymi utratami cigzy oraz APSN
w wywiadzie. Brak jest zalecen dotyczacych antykoagulacji
w innych przypadkach.

Leczenie uszkodzenia nerek w APS

W zakrzepicy tetnic lub zyt nerkowych konieczne jest le-
czenie przeciwkrzepliwe heparyng, a nastepnie doustnymi
Srodkami przeciwkrzepliwymi (warfaryna) tak, aby utrzymacé
wartos¢ miedzynarodowego wspétczynnika znormalizo-
wanego (INR, international normalized ratio) w zakresie
2,0-3,0. W nawracajacych zakrzepicach tych naczyn nalezy
dodaé leczenie przeciwptytkowe lub utrzymaé INR pomiedzy
3,0 a 4,0 [9]. W przypadku RAS wykonuje sie trombolize
lub przezskérnag balonoplastyke z uzyciem lub bez uzycia
stentu powlekanego, a nastepnie stosuje sie leczenie prze-
ciwkrzepliwe [15]. Efektywna terapia powoduje redukcje
biatkomoczu i nadci$nienia tetniczego.

Optymalne leczenie nefropatii APS nie jest ustalo-
ne. Zaleca sie antykoagulacje doustng i utrzymanie INR
w zakresie 2,0-3,0. JeSli nie obserwuje sie poprawy,
nalezy dotgczyé leki przeciwptytkowe lub podwyzszyé INR
do 3,0-4,0 [27]. Rola nowych doustnych lekow przeciw-
krzepliwych (DOAC, direct oral anticoagulants) w leczeniu
APS nie zostata ustalona, gdyz brak jest wiarygodnych
dowodéw, aby znalazty one miejsce w rekomendacjach
dotyczacych leczenia chorych z APS [30]. Dabigatran jest
efektywny w leczeniu zakrzepicy tetniczej, riwaroksaban
— selektywny inhibitor czynnika krzepniecia Xa — nie ma
wptywu na funkcje ptytek krwi. Ewentualne korzysci z ich
stosowania moga wynika¢ z tego, ze nie wymagajg kon-
troli laboratoryjnej w zakresie INR, nie wykazujg interakcji
lek-pokarm i sg podawane w statych dawkach. Ostatnio

stabilizacje funkcji nerek i zmniejszenia biatkomoczu uzy-
skano u chorych z APSN po zastosowaniu rytuksymabu
(RITAPS study) [28].

Zahamowanie ukfadu dopetniacza z uzyciem inhibitora
Cba, eculizumabu, stosowano z powodzeniem u chorych
po przeszczepieniu nerki z obecnoScig TMA. Po zabiegu
przeszczepienia nerki wskazane jest wykonanie profilak-
tycznej wymiany osocza, nastepnie leczenie heparyng, a po
miesigcu — lekami doustnymi. Hamowanie drogi mTOR
(sirolimus) zapobiega rozwojowi waskulopatii u biorcéw
przeszczepu nerki z APS [29].

W CAPS zalecano stosowanie antykoagulantéw, gliko-
kortykosteroidéw, plazmaferez lub podanie immunoglobulin
i.v. [5]. Obecnie w kazdym przypadku TMA terapig pierw-
szego rzutu jest wymiana osocza i efektywna antykoagu-
lacja. Podawanie eculizumabu mozna rozwazy¢ w ,terapii
ratunkowej” [31].

Pomimo braku randomizowanych badan europejskie
towarzystwa naukowe, takie jak European League Against
Rheumatism (EULAR), European Renal Association — Euro-
pean Dialysis and Transplant Association (ERA-EDTA), za-
lecajg stosowanie u chorych z SLE-APS: hydrochlorochiny
(HCQ), lekéw przeciwptytkowych i przeciwkrzepliwych oraz
immunosupresji. W przypadkach opornych: dozylne immu-
noglobuliny, plazmafereze i rytuksymab [5].

Podsumowanie

Nerki sa gtéwnym organem zajetym w PAPS i SAPS
(,target organ”). Zajecie nerek w tym zespole jest
dobrze zdefiniowane i charakteryzuje sie zakrzepica
potencjalnie wszystkich naczyn nerki. Nefropatia APS
wspoétistnieje z LN u chorych na SLE. Wykonanie biopsji
nerki jest obowigzkowe w celu diagnostyki réznicowe;.
Z powodu podobienstwa APSN i innych mikroangiopatii
zakrzepowych konieczne jest oznaczanie aPL w kazdym
przypadku TMA. Obecno$é LA i/lub aCL u chorych na
SLE pogarsza ich rokowanie i stanowi niezalezny czyn-
nik ryzyka zgonu. Konieczne jest aktywne poszukiwanie
zmian typowych dla APSN w biopsji nerek. Zalecane jest
stosowanie hydrochlorochiny u pacjentéw z SLE i aPL,
nawet bez obecnosci APS. Niskie dawki aspiryny sa ko-
rzystne u pacjentow z wysokim ryzykiem zakrzepicy (np.
obecnoscig trzech aPL). Podstawowym postepowaniem
terapeutycznym w APS jest stosowanie warfaryny przez
dtugi czas. W przypadkach opornych i nawracajgcych APS
nalezy stosowac terapie skojarzong (rescue therapies):
immunoglobuliny i.v., metylprednizolon i.v., rytuksymab,
ewentualnie eculizumab.
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Abstract

Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune systemic disease characterized by recurrent venous and arterial throm-
bosis, obstetrical complications, and presence of antiphospholipid antibodies. Kidney involvement 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
involvement reaches 70%. APS s rarely detected at early 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 manifestations are discussed. Finally, current recommendations in therapy and prophylaxis are

presented.

Key words: antiphospholipid syndrome, antiphospholipid antibodies, antiphospholipid-associated nephropathy,

prevention, treatment
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