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Definicja choroby

Zespét antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndro-
me — APS) jest nabyta chorobg autoimmunologiczng
charakteryzujaca sie wystepowaniem powiktan zakrze-
powych (gtéwnie tetniczych lub zylnych) i/lub utrat ciaz,
przy wspbtistnieniu obecnosci przeciwciat antyfosfolipi-
dowych (antiphospholipid antibodies — aPL).

Moze wystepowaé samoistnie, jako pierwotny zesp6t
antyfosfolipidowy (primary APS — PAPS), moze towarzy-
szy¢ innym chorobom jako tzw. wtérny zesp6t antyfos-

folipidowy (secondary APS — SAPS), najczesciej w cho-
robach uktadowych tkanki tacznej (gtéwnie w toczniu
rumieniowatym uktadowym — TRU), nowotworach, in-
fekcjach.

Kryteria klasyfikacyjne i rozpoznanie

Kryteria klasyfikacyjne zestawiono w tabeli I.

Do rozpoznania APS upowaznia spetnienie przynaj-
mniej jednego kryterium klinicznego i jednego kryterium
laboratoryjnego.

Tabela I. Kryteria klasyfikacyjne zespotu antyfosfolipidowego [1]

Kryteria kliniczne:

1. Zakrzepica w naczyniach

Jeden lub wiecej epizodéw zakrzepicy w obrebie naczyh tetniczych, Zylnych albo wtosowatych w obrebie jakiejkolwiek tkanki
lub narzadu, potwierdzonej metodami diagnostyki obrazowej, metoda Dopplera lub histopatologicznie. Nie zaliczono do
kryteriéw zakrzepicy zyt powierzchownych. W obrazie histopatologicznym zmianom zakrzepowym nie moga towarzyszy¢
cechy zapalenia sciany naczyn

2. Niepowodzenia potoznicze

* jeden lub wiecej przypadkéw obumarcia ptodu morfologicznie prawidtowego o niewyjasnionej przyczynie w okresie
od 10. tygodnia ciazy (prawidtowa budowa ptodu potwierdzona badaniem USG lub bezposrednim)

lub

* jedno lub wiecej przedwczesnych urodzen prawidtowego noworodka przed 34. tygodniem cigzy z powodu rzucawki,
ciezkiego stanu przedrzucawkowego badZ niewydolnosci tozyska
lub

* 3 lub wiecej kolejnych samoistnych poronien przed 10. tygodniem ciazy, gdy wykluczono ich przyczyny zwigzane ze
zmianami anatomicznymi badz zaburzeniami hormonalnymi u matki oraz chromosomalnymi u obojga rodzicéw

Kryteria laboratoryjne:

a. Antykoagulant toczniowy (lupus anticoagulant — LA) w surowicy, wykryty 2 lub wiecej razy w odstepie 12 tygodni metodami
ustalonymi przez Miedzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy

b. Przeciwciata antykardiolipinowe (anticardiolipin antibodies —aCL) w klasie IgG i/lub IgM obecne w surowicy lub osoczu
w srednim lub wysokim mianie (tj. > 40 GPL lub MPL albo > 99. percentyla) 2-krotnie w odstepie 12 tygodni, wykryte
standaryzowang metoda ELISA

c. Przeciwciata przeciw B,-glikoproteinie (B,-GPI) w klasie IgG i/lub IgM obecne w surowicy lub w osoczu
(w mianie > 99. percentyla) 2-krotnie w odstepie 12 tygodni wykryte standaryzowana metodg ELISA
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Tabela II. Kryteria katastroficznego zespotu antyfosfolipidowego (CAPS) [2]

1. Zajecie minimum 3 narzadéw, uktadéw i/lub tkanek

1. Spetnione sg wszystkie 4 kryteria

Kryteria:

2. Rozwoj wszystkich objawdw jednoczesnie lub kolejno maksymalnie w ciggu tygodnia
3. Potwierdzenie histopatologiczne zamkniecia naczyn w przynajmniej jednym narzadzie lub tkance
4. Potwierdzenie badaniami laboratoryjnymi obecnosci aPL w surowicy (2-krotnie w odstepie > 12 tygodni)

Pewny CAPS:

Prawdopodobny CAPS:

3. Spetnione kryteria 1., 2.1 4.

1. Spetnione wszystkie kryteria, ale potwierdzone zajecie jedynie dwéch narzadéw i/lub uktadéw
2. Spetnione wszystkie kryteria, ale tylko raz potwierdzona obecnos¢ aPL w surowicy

4. Spetnione kryteria 1., 3.1 4., przy czym rozw6j wszystkich objawdw w okresie od tygodnia do 1 miesigca

aPL — przeciwciata antyfosfolipidowe (antiphospholipid antibodies)

Kryteria te nie moga by¢ stosowane u chorych,
u ktérych objawy wystapity w okresie krétszym niz 12 ty-
godni lub dtuzszym niz 5 lat od momentu wykrycia aPL
w surowicy. Zakrzepica zyt powierzchownych nie spetnia
kryteriow klinicznych APS.

Katastroficzny zesp6t antyfosfolipidowy (catastro-
phic antiphospholipid syndrome — CAPS) charakteryzuje
sie dramatycznym przebiegiem z ostrg niewydolnoscig
wielonarzadowg, obejmujaca najczesciej nerki, uktad od-
dechowo-krazeniowy, osrodkowy uktad nerwowy i nad-
nercza (tab. I1). Klinicznie i w badaniach laboratoryjnych
czesto stwierdza sie cechy wykrzepiania wewnatrzna-
czyniowego, matoptytkowosé, niedokrwistos¢ hemoli-
tyczna. W badaniach histopatologicznych opisywano
rozsiang mikroangiopatie zakrzepowa. Katastroficzny
APS wystepuje w przebiegu juz rozpoznanego APS lub
moze byc¢ jego pierwszym objawem. Czynnikiem wywo-
tujacym moze by¢ cigza (zwtaszcza powiktana), zaka-
zenie, uraz, stosowanie doustnych srodkéw antykon-
cepcyjnych, odstawienie stosowanych wczesniej lekdw
przeciwzakrzepowych.

Zakres badan do ustalenia rozpoznania zespotu an-
tyfosfolipidowego obejmuje:

» wywiad i badania potwierdzajace obecnos¢ zakrzepicy
(USG metoda Dopplera, angio-CT, angio-MRI) lub powi-
ktania cigz zgodne z kryteriami klasyfikacyjnymi APS,

» oznaczenie aCL w klasie IgG lub IgM, LA oraz af,-GP!
w klasie IgG lub IgM na podstawie testow ELISA stan-
daryzowanych, wysokiej jakosci. U chorych z obecnym
czynnikiem reumatoidalnym lub obecnoscia krioglobu-
lin wyniki moga by¢ fatszywie pozytywne w klasie IgM
i/lub

» oznaczenie antykoagulantu toczniowego w testach
krzepniecia osocza zaleznych od fosfolipidow; aby po-
twierdzi¢ obecnos¢ LAC muszg by¢ spetnione trzy kry-
teria ustalone przez International Society on Throm-
bosis and Haemostasis (ISTH) w 1995 r. [3].

1. Test skriningowy — uznaje sie za dodatni, jesli do-
chodzi do wydtuzenia przesiewowych testow krzepniecia
zaleznych od fosfolipidéw. Jako najbardziej specyficzne
zaleca sie stosowanie czasu krzepniecia z rozcienczonym
jadem weza Russela (dRVVT) i/lub czasu krzepniecia ka-
olinowo-kefalinowego (APTT). Aby wykluczy¢ obecnosé
LAC, niezbedne jest wykonanie co najmniej dwoch te-
stow.

Wyniki testu moga by¢ zafatszowane, jesli badane
osocze zawierato domieszke niefrakcjonowanej he-
paryny. Aby wykluczy¢ te mozliwosé, nalezy oznaczy¢
czas krzepniecia trombinowy, ktéry jest wydtuzony
w przypadku heparyny niefrakcjonowanej, a prawidto-
wy w przypadku obecnosci LA. Zwykle przyjmuje sie, ze
wiekszos¢ niskoczasteczkowych preparatéw heparyn
(low-molecular-weight heparin — LMWH) nie wptywa na
wyniki testu skriningowego, ale w przypadku ich stoso-
wania nalezy zachowa¢ duzg ostroznos¢ w interpretadji
wynikow.

2. Test mieszanego osocza polega na wykazaniu
hamujgcego wptywu osocza pacjenta na osocze stan-
dardowe. Ocenia sie czas krzepniecia mieszaniny: oso-
cza od pacjenta z rowng obecnoscig mieszaniny osocza
zdrowych dawcéw. U chorych z obecnoscia LA przedtu-
zony czas krzepniecia osocza nie ulega skroceniu po po-
daniu osocza 0séb zdrowych.

Nalezy uzy¢ osocze ubogoptytkowe (< 10 000 pty-
tek/ul), poniewaz fosfolipidy zawarte w ptytkach moga
neutralizowac przeciwciata i by¢ przyczyna wyniku fat-
szywie ujemnego. W tym celu osocze powinno by¢ po-
dwdjnie odwirowane (2 razy po 1500 lub 2500 g przez
15 min) lub filtrowane przez specjalne filtry celulozowe
o $rednicy poréw 0,22 um.

3. Test potwierdzenia polega na wykazaniu zalezno-
Sci przedtuzenia przesiewowych testéw krzepniecia oso-
cza od fosfolipidéw. Odbywa sie to na zasadzie neutra-
lizacji inhibitoréw krzepniecia po dodaniu anionowych

Reumatologia 2016; supl. 1



38

Lidia Ostanek

Tabela lll. Serologiczny profil wysokiego badz niskiego ryzy-
ka powiktan zakrzepowych u chorych z obecnoscia aPL [4]

Ryzyko wysokie:
e LA(+)
* potréjnie pozytywne wyniki na obecnosé aPL
(aCl+ LA+ ap,-GPI)

* izolowane przetrwate aCL w mianie od sredniego
do wysokiego

Ryzyko niskie:

* izolowane, sporadyczne aCL lub aB,-GPl w mianie
od niskiego do Sredniego

LA — antykoagulant toczniowy; aPL — przeciwciata antyfosfolipido-
we (antiphospholipid antibodies); aClL — przeciwciata antykardioli-
pinowe (anticardiolipin antibodies); ap ,-GPI — anty-
-B,-glikoproteina

fosfolipidow w duzym stezeniu, np. liposomoéw zawie-
rajacych fosfatydyloseryne, fosfolipidow z ptytek krwi,
heksagonalnych fosfolipidéw lub fosfolipidéw z mézgu
krélika. Test mieszanego osocza moze by¢ fatszywie ne-
gatywny, jesli czas inkubacji mieszaniny przed wykona-
niem pomiaru bedzie zbyt krétki — inkubacja powinna
trwaé przynajmniej 1 godzine w temperaturze 37°C.

4. Nalezy wykluczyé niedobory osoczowych czynni-
kéw krzepniecia.

Pozytywny wynik testu na obecnosé LA musi by¢ po-
twierdzony po 12 tygodniach.

Fatszywie pozytywne testy na obecnosé LA moga wy-
stepowac u 0s6b starszych i u pacjentdéw przyjmujacych
antykoagulanty — gtéwnie heparyne niefrakcjonowang,
lub inhibitory witaminy K. W tym przypadku oznaczanie
LA powinno by¢ odroczone do 1-2 tygodni po zaprzesta-
niu stosowania doustnych antykoagulantéw, a w przy-
padku LMWH krew do badan na obecnos¢ LA powinna
by¢ pobierana po 12 godzinach od ostatniej podskérnej
dawki heparyny. Przy braku mozliwosci zastosowania
powyzszych opcji, przed badaniem na obecnosé LA oso-
cze pacjenta nalezy zmieszac z réwng objetoscig osocza
zdrowych dawcow, ale zmniejsza to czutosé testu. Nega-
tywne wyniki testéw na obecnos¢ LA moga wystepowac
u chorych z jego matym stezeniem.

Hydroksychlorochina nieznacznie wptywa na wyniki
oznaczen LA, natomiast leki antyagregacyjne (kwas ace-
tylosalicylowy czy klopidogrel) zupetnie nie wptywaja na
wyniki testow.

Oznaczanie antykoagulantu toczniowego
w szczegblnych sytuacjach

Oznaczanie LA w czasie ostrego epizodu zakrzepo-
wego lub podczas cigzy/potogu moze by¢ utrudnione,
poniewaz w obu przypadkach na wynik testu moze mie¢
wptyw wieksze stezenie czynnikdw krzepniecia (np. czyn-
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nika VIII i fibrynogenu), jak réwniez biatek ostrej fazy
(np. w czasie ostrego epizodu zakrzepowego) (tab. IlI).
Aktywnos¢ LA moze by¢é maskowana réwniez u chorych
po brutalnym naktuciu zyty.

Seronegatywny zespét antyfosfolipidowy

U niektoérych pacjentéw rozpoznanie APS wydaje sie
wysoce prawdopodobne, ale badania na obecnos¢ aPL
ujetychw kryteriach serologicznych APS (LA, aCL, aB,-GPl)
daja wyniki negatywne. Przeprowadzone w ciggu ostat-
nich kilku lat badania nad tzw. seronegatywnym zespo-
tem antyfosfolipidowym [5] wykazaty, ze zaréwno powi-
ktania zakrzepowe, jak i potoznicze moga wystepowac
u pacjentéw z obecnoscia aPL specyficznych do biatek
osocza wigzacych fosfolipidy (ko-faktoréw), takich jak:
fosfatydyloetanolamina, protrombina, biatko C, biatko S,
aneksyna V oraz niektére domeny B,-GPI, kompleksow
fosfolipidowo-biatkowych (szczegélnie kompleksow wi-
mentyna—kardiolipina), a takze anionowych fosfolipi-
doéw innych niz kardiolipina (w tym fosfatydyloseryna,
fosfatydyloinozytol czy kwas fosfatydowy). W tym zna-
czeniu przeciwciata specyficzne do kompleksu wimenty-
na-kardiolipina, przeciwciata przeciw domenie | B,-GPI
oraz aCL klasy IgA czy IgA apB,-GPl mogg funkcjonowac
jako specyficzny test w przypadku tzw. seronegatywne-
go zespotu antyfosfolipidowego.

W odniesieniu do praktyki klinicznej przed rozpo-
znaniem seronegatywnego zespotu antyfosfolipidowe-
go u chorego nalezy przeprowadzi¢ bardzo wnikliwa
diagnostyke réznicowa innych przyczyn trombofilii oraz
powtorzyc testy na obecnos¢ aCL, LA i aP,-GPI. Jesli w te-
stach standardowych oznaczenia te dadza wynik nega-
tywny, nalezy uzy¢ bardziej specyficznych metod labora-
toryjnych lub oznaczy¢ inne aPL (przeciw wimentynie/
kardiolipinie, przeciw protrombinie, przeciw aneksynie V,
przeciw fosfatydyloetanolaminie, przeciw domenie |
B,-GPl oraz izotypy IgA aCL czy ap,-GPl. Aktualne wyniki
obserwacji klinicznych i zdrowy rozsadek sugeruja, ze
pacjenci z tzw. seronegatywnym APS, z nawracajaca za-
krzepica, powinni przewlekle otrzymywac leczenie prze-
ciwzakrzepowe, a u pacjentek z nawracajacymi utratami
Cigz trzeba prowadzi¢ standardowe leczenie.

Postepowanie terapeutyczne

Aktualne postepowanie terapeutyczne w przypadku
chorych z zespotem antyfosfolipidowym zostato przed-
stawione w tabeli IV.

Doustne antykoagulanty powinny by¢ odstawione
przed planowang cigza lub w czasie koncepcji z uwagi
na teratogennos¢ w 6.-14. tygodniu ciazy.

Profilaktyczne dawki heparyny powinny byé stoso-
wane jeszcze przez 6 tygodni po porodzie.



Zespot antyfosfolipidowy 39

Tabela IV. Proponowana strategia terapeutyczna u chorych z APS [6, 7]

Zalecenia ogblne

« unikanie naczyniowych czynnikdw ryzyka, takich jak: nadcisnienie tetnicze, hipercholesterolemia, nikotynizm

* przeciwwskazane sa srodki antykoncepcyjne zawierajace estrogeny

profilaktyka z zastosowaniem heparyn niskoczasteczkowych w sytuacjach wzmozonego ryzyka (zabieg chirurgiczny, unieruchomienie)
chorzy na TRU powinni mie¢ obligatoryjnie wykonywane testy na obecnos¢ aPL

Pierwotna profilaktyka powiktan zakrzepowych

pacjenci bez rozpoznanej choroby autoimmunologicznej (gtdwnie TRU) z obecnoscia ASA
aPL o profilu wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowych*

pacjenci bez rozpoznanej choroby autoimmunologicznej bez obecnosci aPL o profilu zalecenia ogodlne
wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowych*

pacjenci z TRU i z obecnoscig aPL o profilu wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowych*  HDX + ASA

pacjenci z TRU bez obecnosci aPL o profilu wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowych* ~ HDX

kobiety z ,,potozniczym” APS (OAPS) bez powiktan zakrzepowych w wywiadzie ASA
Wtérna profilaktyka powiktar zakrzepowych
pacjenci z pojedynczym oznaczeniem aPL, po kilku réznych wynikach badan, postepowanie jak w ogdlnej populacji
z epizodem zakrzepicy zylnej lub tetniczej
pacjenci z ustalonym rozpoznaniem APS i pierwszym epizodem zakrzepicy Zylnej OA (INR 2-3)
pacjenci z ustalonym rozpoznaniem APS i epizodem zakrzepicy tetniczej OA (INR 3-4) lub OA (INR 2-3) + ASA lub ASA
pacjenci bez TRU z pierwszym niezatorowym epizodem zakrzepicy tetniczej mézgu, ASA lub inne leczenie antyagregacyjne
bez obecnosci aPL o profilu wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowych*
pacjenci z ustalonym rozpoznaniem APS i nawracajacymi epizodami zakrzepowymi 1. Gwarancja terapeutycznego poziomu INR
pomimo leczenia przeciwzakrzepowego 2.0A(INR > 3)
pacjenci z ustalonym rozpoznaniem APS i z nawracajacymi epizodami zakrzepowymi OA (INR > 3) + ASA
pomimo leczenia przeciwzakrzepowego przy INR > 3 lub + HDX, lub + rytuksymab
pacjenci z seronegatywnym APS OA (INR w zaleznosci od typu zakrzepicy)
pacjenci z obecnoscig aPL z zakrzepicg w wywiadzie niespetniajacy klinicznych OA (INR > 2)

lub laboratoryjnych kryteriow APS

Potozniczy APS: opieka ogélna

Scisty nadzor nad matka i ptodem sprawowany przez zespét wielospecjalistyczny (potoznik, reumatolog, hematolog i neonatolog)

badanie tetnic macicznych metodg Dopplera w 20. i 24. tygodniu ciazy oraz pdzniej

monitorowanie cisnienia tetniczego i biatkomoczu

zalecana jest profilaktyka przeciwzakrzepowa w okresie okotoporodowym

pacjentki z obecnoscia aPL w pierwszej cigzy lub bez wezesniejszych opieka ogoélna lub ASA

niepowodzen potozniczych

pacjentki z pewnym rozpoznaniem APS w pierwszej ciazy lub bez Sciste monitorowanie ptodu i matki bez leczenia lub tylko ASA
powiktan we wczesniejszych cigzach (75-100 mg/dobe)

pacjentki z OAPS w postaci wczesnych niepowodzen potozniczych, ASA* lub ASA + LMWH w dawce profilaktycznej

bez zakrzepicy w wywiadzie

pacjentki z OAPS w postaci utrat cigz lub z wczesniejszymi cigzami heparyna niefrakcjonowana w dawce profilaktycznej badz
powiktanymi stanem przedrzucawkowym bad?Z niewydolnoscig Sredniej lub ASA (75-100 mg) + LMWH w dawce

tozyska profilaktycznej w przypadku niepowodzenia:

ASA (75100 mg) + LMWH w dawce terapeutycznej
w przypadku niepowodzenia: dodatkowo Ig i.v.

pacjentki z APS i zakrzepica w wywiadzie ASA + LMWH (w petnej dawce terapeutyczne)j)
pochodne kumaryny moga by¢ stosowane od 14. tygodnia cigzy
w przypadku niepowodzenia: dodatkowo Ig i.v.

“przetrwaty LA(+) lub potréjnie pozytywny wynik na obecnosc¢ aPL (aCL + anty-B,-GPI + LA), lub izolowana, utrzymujqca sie przewlekle
obecnos¢ aCL w mianie od Sredniego do wysokiego

**mozna rozwazy¢ podawanie ASA juz przed planowang cigzq

ASA — kwas acetylosalicylowy w niskich dawkach (75100 mg/dobe); HDX — hydroksychlorochina; LMWH — heparyna niskoczgsteczkowa;
Ig i.v. — immunoglobuliny i.v.; OA — doustne leczenie przeciwzakrzepowe (oral anticoagulation); OAPS — potozniczy APS (obstetrical APS)
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U pacjentek z APS, ktére nie otrzymywaty profilaktyki
przeciwzakrzepowej w okresie prenatalnym (tylko ASA)
i bez innych dodatkowych czynnikéw ryzyka zakrzepicy,
nalezy zastosowa¢ LMWH tylko przez 7 dni po porodzie.
Jesli wystepuje dodatkowy czynnik ryzyka zakrzepicy,
nalezy rozwazy¢ przedtuzenie leczenia do 6 tygodni.
Czas leczenia [8]. W przypadku pierwszego epizo-
du zakrzepicy zylnej u chorego z profilem aPL o niskim
ryzyku powiktah zakrzepowych i znanym, odwracalnym
czynniku indukujgcym zakrzepice (np. unieruchomie-
nie lub doustna antykoncepcja) czas leczenia moze byc
ograniczony do 3—6 miesiecy.
Leczenie przewlekte zaleca sie u chorych, u ktérych:
« zakrzepica zylna nie byta sprowokowana zadna szczegol-
na sytuacja lub wspétistnieje ze stale utrzymujacym sie
czynnikiem ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych,

« zakrzepica zylna wspdtistnieje z choroba autoimmu-
nologiczna,

 wystapita zatorowos¢ ptucna,

» wystepujg aPLs o wysokim ryzyku powiktan zakrzepo-
wych (trojpozytywnos¢ w zakresie aPL).

U chorych z wczesniejszymi epizodami zakrzepicy
w wywiadzie leczenie przeciwzakrzepowe powinno byc
dozywotne, jakkolwiek rekomendowany czas terapii nie
jest do konca sprecyzowany. Ryzyko nawrotu zakrzepi-
cy jest najczesciej obserwowane w ciggu pierwszych
6. miesiecy od przerwania leczenia przeciwzakrzepowego.

U mtodych chorych z obecnoscia aPL i epizodami za-
torowymi do mézgu lub na obwodzie powinno by¢ prze-
prowadzone postepowanie diagnostyczne obejmujace:
 badanie echokardiograficzne przezklatkowe i przez-

przetykowe z uwzglednieniem badania metoda Dop-
plera w celu wykluczenia obecnosci otworu owalnego
oraz sercowego pochodzenia materiatu zatorowego,

» badanie USG metoda Dopplera korficzyn dolnych,
* przezczaszkowe badanie USG metoda Dopplera.

Jesli udar niedokrwienny mézgu jest wynikiem zato-
rowosci pochodzenia sercowego, lekiem z wyboru jest
warfaryna. Kwas acetylosalicylowy moze by¢ stosowany
w przypadku zatoru niejasnego pochodzenia.

We wtornej profilaktyce udaru mézgu zaleca sie stan-
dardowe leczenie doustnymi inhibitorami witaminy K
(INR 2-3).

U pacjentéw z obecnoscia aPL o profilu wysokiego
ryzyka powiktan zakrzepowych (tréjpozytywnosc aPL) lub
obecnoscig mnogich ognisk niedokrwiennych w bada-
niach obrazowych mézgu oraz u tych, ktérzy przebyli wie-
cej niz jeden epizod mézgowy nalezy rozwazyt dotgczenie
niskich dawek kwasu acetylosalicylowego (100 mg/dobe)
(tab. Vi Vi) [6].

Leczenie immunosupresyjne w APS nalezy rozwazy¢
jedynie u chorych z TRU i APS lub w stanach zagrozenia
zycia (CAPS). Matoptytkowos¢ wystepujaca w przebiegu
APS jest zwykle tagodna i tylko w niektorych przypadkach
wymaga leczenia glikokortykosteroidami. Matoptytkowosci
ciezkie lub oporne na prednizon nalezy leczy¢ z zastosowa-
niem azatiopryny, danazolu, immunoglobulin i.v. lub rytuk-
symabu. tagodna matoptytkowos¢ u pacjentéw z aktywna
zakrzepica nie jest przeciwwskazaniem do leczenia prze-
ciwzakrzepowego. W przypadku matoptytkowosci u ciezar-
nych pacjentek z APS zalecane jest stosowanie prednizonu,
poniewaz ponad 90% jego dawki jest metabolizowane
przez tozyskowa B-hydroksylaze do postaci nieaktywnych.

Zalecenia dotyczace postepowania u chorych z za-
jeciem serca w przebiegu APS [9]:

1. U chorych z obecnoscig aPL o profilu wysokiego ryzyka

powiktan zakrzepowych (tréjpozytywnos¢ aPL) zaleca

Tabela V. Postepowanie w przypadku pacjentéw aPL(+), ale niespetniajacych kryteriéw klasyfikacyjnych APS [6]

Objawy kliniczne

Leczenie

Zakrzepica

Poziom rekomendacji

pacjenci z przetrwatym niskim
stezeniem aCL IgG lub IgM lub aB,-GPI,
LAG)

leczenie powinno by¢ takie samo, jak
w przypadku pacjentéw z pewnym
rozpoznaniem APS

na podstawie przegladu wynikéw badan
obserwacyjnych

pacjenci z pojedynczymi pozytywnymi
wynikami badaf na obecnos¢ aPL

leczenie powinno by¢ takie samo, jak
w populacji ogélnej

Powiktania cigzy

na podstawie przegladu wynikéw badan
obserwacyjnych

pacjentki niespetniajace klinicznych
kryteriow APS*

leczenie powinno by¢ przedyskutowane
z kazda pacjentka

nalezy rozwazy¢ podanie ASA

u pacjentek aPL(+) z ryzykiem
wystapienia stanu przedrzucawkowego

brak dostepnych badan.
na podstawie wynikéw klinicznych

pacjentki niespetniajace serologicznych
kryteriow APS**

leczenie powinno by¢ przedyskutowane
z kazda pacjentka

brak dostepnych badan
na podstawie wynikéw klinicznych

*pacjentki < 3 utrat cigz przed 10. tygodniem ciqzy i bez zakrzepicy w wywiadzie
*“*pacjentki z niskim stezeniem aCl lub ap,-GPI, LA(=)

ASA — kwas acetylosalicylowy
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Tabela VI. Aktualne leczenie ,trudnych” przypadkéw APS [6]

Objawy kliniczne

Leczenie

Poziom rekomendacji

Brak aPL

seronegatywne APS

leczenie powinno by¢ takie samo, jak
w przypadku pacjentéw z pewnym
rozpoznaniem APS

brak dostepnych badan
na podstawie wynikow
klinicznych

pewne rozpoznanie APS z powiktaniami
zakrzepowymi, ktére staje sie aPL(-) w toku
dalszej obserwacji

mozliwos¢ przerwania leczenia
przeciwzakrzepowego powinna byé
przedyskutowana z chorym

na podstawie opisow
przypadkéw

Postepowanie w przypadkach APS opornych na leczenie

nawracajaca zakrzepica

1) nalezy upewnic¢ sie co do wartosci INR
oczekiwanych w wyniku OA

2) zwiekszy¢ intensywnos¢ OA (INR > 3)

3) dodanie ASA lub HDX do OA

4) dotaczenie rytuksymabu do OA

brak dostepnych badan
na podstawie wynikow
klinicznych

pacjentki z nawracajacymi powiktaniami

cigzy

1) ASA min. 4 tygodnie przed planowana ciaza
cigzy; OAPS — postac oporna na leczenie 2) LMWH tak szybko, jak to mozliwe
3) we wczesnym okresie cigzy zwiekszenie
dawki LMWH (z profilaktycznej do petnej);
4) dotaczenie HDX lub prednizonu w matych
dawkach (10-15 mg/dobe) w | trymestrze

5) dotgczenie Ig i.v. do leczenia standardowego

brak dostepnych badan
na podstawie wynikow
klinicznych

ASA — kwas acetylosalicylowy w niskich dawkach (75-100 mg/dobe); HDX — hydroksychlorochina; LMWH — heparyna niskoczgsteczkowa;
Ig i.v. — immunoglobuliny i.v; OA — doustne leczenie przeciwzakrzepowe (oral anticoagulation); OAPS — potozniczy APS (obstetrical APS)

sie scisty monitoring czynnikéw ryzyka powiktah ser-
cowo-naczyniowych.

2.U chorych z udokumentowanymi zmianami w apa-
racie zastawkowym i chociaz jednym epizodem za-
krzepowo-zatorowym zaleca sie stosowanie leczenia
przeciwzakrzepowego. Nie potwierdzono skuteczno-
sci profilaktycznego leczenia przeciwzakrzepowego
w hamowaniu rozwoju zmian na zastawkach.

3. Interwencje wewnatrznaczyniowe u chorych z obec-
noscia aPL wigzg sie z duzym ryzykiem powiktan za-
krzepowych i nalezy ograniczy¢ je do niezbednego mi-
nimum. U chorych na APS wystepuje wysoki odsetek
powiktan po przezskérnej angioplastyce wiencowej
i wszczepieniu tetniczych by-passéw wiencowych.
Opisywano nawracajace zakrzepice po wszczepieniu
stentéw do naczyh wiencowych.

4. Pacjenci z APS z wysokim ryzykiem powiktan zakrze-
powych (aClL+ LA+ ap,-GPl+), ktérzy przebyli przez-
skérne interwencje wieficowe i sg po wszczepieniu
stentéw, powinni otrzymywac doustne leki przeciwza-
krzepowe (INR: 2—3) wraz z klopidogrelem 75 mg/dobe
i kwasem acetylosalicylowym 100 mg/dobe.

5. We wtérnej profilaktyce zawatu serca u chorych na
APS zaleca sie stosowanie doustnych lekdw przeciw-
zakrzepowych, np. warfaryny. Do rozwazenia jest do-
taczenie matych dawek kwasu acetylosalicylowego.

6.U pacjentoéw tréjpozytywnych w zakresie aPL i po
przebytym zawale serca zaleca sie przewlekte lecze-

nie inhibitorami witaminy K i matymi dawkami kwasu
acetylosalicylowego.

7.U chorych z obecnoscia zakrzepéw wewngatrzserco-
wych zaleca sie stosowanie agresywnego leczenia
przeciwzakrzepowego lub ich chirurgiczne usuniecie.
Nawet u operowanych pacjentéw po zabiegu zalecane
jest przewlekte leczenie przeciwzakrzepowe.

Leczenie CAPS. Katastroficzny zespét antyfosfo-
lipidowy jest stanem zagrazajacym zyciu i wymaga
agresywnego leczenia, najlepiej w warunkach oddziatu
intensywnej opieki medycznej. Leczenie powinno obej-
mowac [10, 11]:

* eliminacje prawdopodobnego czynnika sprawczego,
np. antybiotykoterapia w przypadku infekcji bakteryj-
nej,

« skuteczne postepowanie przeciwzakrzepowe,

« glikokortykoterapie,

» podanie immunoglobulin iv. i/lub przeprowadzenie
zabiegéw plazmaferezy.

W leczeniu przeciwzakrzepowym zaleca sie stosowa-
nie heparyny niefrakcjonowanej (unfractioned heparin —
UFH): 80 j.m./kg m.c. lub 500 j.m. w bolusie, a nastepnie
18 j.m./kg m.c. na godzine w pompie.

Glikokortykosteroidy, np. metyloprednizolon, zaleca
sie w dawce 1000 mg/dobe i.v. przez 3-5 dni, a nastep-
nie 1-2 mg/kg m.c. na dobe.

Immunoglobuliny — w dawce 0,4 g/kg m.c. na dobe
przez 4-5 dni.
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Tabela VII. Aktualne leczenie chorych z objawami klinicznymi nieujetymi w kryteriach APS [6]

Objawy kliniczne

Leczenie

Poziom rekomendacji

Powiktania hematologiczne

matoptytkowos¢ i AIHA

GKS, Ig i.v. (w przypadkach opornych na GKS), leki
immunosupresyjne (w przypadkach opornych na GKS lub
nietolerancji niepozadanych objawoéw kortykoterapii),
rytuksymab, splenektomia (w przypadkach opornych na
GKS lub leki immunosupresyjne)

u pacjentéw aPL(+) z matoptytkowoscia, zwtaszcza

w przypadku wystepowania czynnikéw ryzyka powiktan
naczyniowych lub LA(+), nalezy rozwazy¢ zastosowanie
pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej (ASA lub HDX)

na podstawie opiséw
przypadkéw i otwartych
badan klinicznych

Powiktania neurologiczne

plasawica, zapalenie rdzenia
kregowego, pseudo-SM

antydopaminergicznymi

GKS i leki immunosupresyjne (zwtaszcza u chorych z TRU)
plus OA (rozwazy¢ zwtaszcza u chorych z atypowym SM
i poprzecznym zapaleniem rdzenia kregowego)

u chorych z plagsawica — leczenie objawowe lekami

na podstawie opisow
przypadkow

Choroby zastawek serca

pacjenci z objawami zajecia

% OA
zastawek

na podstawie opiséw
przypadkow

pacjenci bez objawow ASA

na podstawie opiséw
przypadkéw

wszyscy pacjenci wsierdzia

nie jest potrzebna profilaktyka bakteryjnego zapalenia

brak dostepnych badan
na podstawie wynikéw
klinicznych

leczenie operacyjne zastawek

Sciste monitorowanie leczenia przeciwzakrzepowego

na podstawie opiséw
przypadkéw

Nefropatia wspétistniejaca z aPL(+)

nefropatia toczniowa

HDX i/lub leki antyagregacyjne, i/lub OA

na podstawie wynikow
badan klinicznych
z randomizacja

izolowana nefropatia aPL(+) leki antyagregacyjne/OA

na podstawie opiséw
przypadkow

wszystkie przypadki i biatkomoczu

inhibitory ACE i ARB w leczeniu nadcisnienia tetniczego

brak dostepnych badan
na podstawie wynikow
klinicznych

AIHA — niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna; GKS — glikokortykosteroidy; TRU — toczen rumieniowaty uktadowy;

HDX — hydroksychlorochina; ARB — blokery receptora angiotensyny

*Pacjenci z wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych zwigzanych z zajeciem zastawek

Plazmaferezy stosuje sie w celu usuniecia z ustroju
aPL, cytokin (np. TNF-a), sktadowych dopetniacza oraz
czynnikéw prozakrzepowych.

W przypadku CAPS bedacego wynikiem zaostrzenia
w przebiegu TRU zalecane jest podanie cyklofosfamidu
w dawce 0,5-1,0 g/m? p.c., jezeli nie ma objawdw infekji.

W leczeniu postaci CAPS opornych na leczenie po-
stepowaniem alternatywnym moze by¢ zastosowanie
rytuksymabu.
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Leczenie pacjentéw, u ktérych stwierdzono objawy
kliniczne nieujete w kryteriach APS, przedstawiono w ta-
beli VII.

Postepowanie w sytuacjach szczegblnych

U chorych wymagajacych przewlektego leczenia
przeciwzakrzepowego, u ktérych zachodzi koniecznosé¢
leczenia operacyjnego, niezbedna jest modyfikacja sto-
sowanego leczenia (tab. VIII i 1X).
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Tabela VIII. Postepowanie okotooperacyjne u chorych z APS [12]

przeciwwskazania do zabiegu chrurgicznego

rowniez, ze trombocytopenia nie chroni przed zakrzepica

* unikac stazy

przeciwzakrzepowej

przeciwzakrzepowego

Ocena przedoperacyjna:

» wydtuzony czas APTT i/lub tagodnie wydtuzony czas protrombinowy u chorego z ustalonym rozpoznaniem APS nie stanowia
* liczba ptytek > 100 x 10%/l wtérna do rozpoznania APS u chorego nie wymaga specyficznego leczenia; nalezy pamietac

¢ procedury interwencyjne i leczenie chirurgiczne powinny by¢ ostatnia opcja w leczeniu chorych z APS
Postepowanie okotooperacyjne:

* nalezy zminimalizowac¢ zabiegi zwigzane z dostepem do naczyn i monitoringiem
¢ nalezy zminimalizowa¢ ucisk mankietu pneumatycznego na obwodowe tozysko naczyniowe

* trzeba zachowac czutos¢ diagnostyczna wzgledem zakrzepicy tetniczej lub zylnej
Przeciwzakrzepowe leczenie okotooperacyjne:

« okres bez leczenia przeciwzakrzepowego powinien by¢ ograniczony do niezbednego minimum

» postepowanie przeciwzakrzepowe nalezy prowadzi¢ bardzo konsekwentnie i rozpoczaé bezposrednio przed zabiegiem
chirurgicznym, kontynuujac az do leczenia w trybie ambulatoryjnym

* nalezy pamieta¢, ze u chorych z APS moze sie rozwina¢ nawracajaca zakrzepica pomimo wtasciwej profilaktyki

* nalezy pamieta¢, ze ogoélnie przyjete dawki lekéw przeciwzakrzepowych u chorych z APS moga sie okazac niewystarczajace;
tacy chorzy moga wymagac leczenia bardziej agresywnego niz standardowe
 pacjentki z potoznicza postacia APS wymagaja takiego leczenia, jak chorzy z APS i powiktaniami naczyniowymi

Pacjenci z przeszczepami nerek:

e wszyscy pacjenci z APS z zakrzepica w wywiadzie poddani operacji przeszczepiania nerki wymagaja agresywnego leczenia

 nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ okotooperacyjne leczenie przeciwzakrzepowe u chorych bez objawdw z obecnoscig
przeciwciat antyfosfolipidowych (bez zakrzepicy w wywiadzie)

Tabela IX. Rekomendacje w leczeniu przeciwzakrzepowym zapobiegajacym powiktaniom zakrzepowo-zatorowym
u pacjentéw wysokiego ryzyka poddanym zabiegom chirurgicznym lub ortopedycznym [12]

Zabieg chirurgiczny Niskie dawki heparyny

niefrakcjonowanej

5000 j. co 8-12 godzin
start: 1-2 godziny przed zabiegiem

chirurgia ogélna

Enoksaparyna
(lub inne LMWH w dawce odpowiedniej)

30 mg co 12 godzin po zabiegu lub 40 mg co 24 godziny
start: 1-2 godziny przed zabiegiem

chirurgia
ortopedyczna 5000 j. co 8-12 godzin

start: 12-24 godziny po zabiegu

30 mg co 12 godzin

start: 12-24 godzin po zabiegu

lub: 40 mg co 24 godziny

start: 1012 godzin przed zabiegiem

Podane dawki u chorych z APS moggq sie okazaé niewystarczajqce i nalezy je traktowaé jako minimalne.

Rekomendacje American College of Chest
Physicians dotyczace postepowania

u chorych nalezacych do grupy
wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowo-
-zatorowych w okresie okotooperacyjnym

Zasady leczenia przeciwzakrzepowego pacjentéw

z wysokim ryzykiem powiktah zakrzepowo-zatorowych

wymagajacych zabiegbw inwazyjnych na podstawie

rekomendacji American College of Chest Physicians —
ACCP [13, 14]:

1. Zaprzestanie podawania doustnych lekéw przeciw-

zakrzepowych (warfaryny) na 4-5 dni przed planowa-

nym zabiegiem chirurgicznym w celu uzyskania nor-
malizacji wartosci INR.

2. Rozpoczecie terapii UFH lub LMWH w dawce terapeu-
tycznej po obnizeniu wartosci INR (2-3 dni przed za-
biegiem).

3. LMWH — ostatnig dawke podaje sie 24 godziny przed
zabiegiem, lub UFH — ostatnig dawke pacjent otrzy-
muje 4-5 godzin przed zabiegiem chirurgicznym.

4. Wartos¢ INR w dniu zabiegu nie powinna przekracza¢ 1,5.

5. Powr6t do leczenia warfaryng — wieczorem nastepne-
go dnia po zabiegu, zaleznie od hemostazy.

6. Rozpoczecie leczenia LMWH lub UFH, réwniez w daw-
ce terapeutycznej, pierwszego lub nastepnego dnia
po zabiegu —w zaleznosci od hemostazy.
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W przypadku stosowania acenokumarolu okres od-

stawienia doustnego leczenia przeciwzakrzepowego
mozna skréci¢ do 2 dni przed zabiegiem.
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11.

12.

13.
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