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Streszczenie

Zesp6t antyfosfolipidowy w przebiegu ciazy skutkuje wieloma powiktaniami potozniczymi, jak réwniez
zwiekszong czestoscig wystapienia zakrzepicy naczyniowej tozyska. Mimo intensywnych badan nadal nie ma ja-
snosci co do tego, ktdre z wykrywanych autoprzeciwciat sg szczegélnie patogenne. Istniejg préby wykorzystania
kryteriéw laboratoryjnych w praktyce, poniewaz moga sie one taczyé z r6znymi obrazami klinicznymi w prze-
biegu choroby. W niniejszej pracy oméwiono zaréwno wspétczesng diagnostyke zespotu antyfosfolipidowego
w ciazy, jak i jego profilaktyke w aspekcie poprawy opieki potozniczej w Polsce.
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Summary

The antiphospholipid syndrome during pregnancy can result in many obstetrical complications as well as in
higher prevalence of placental vascular thrombosis. In spite of intensive medical research it is still unclear which
detected antibodies are mainly pathogenic. There are attempts to use laboratory results in practice because
they can be related to different clinical pictures during illness. In this study we discuss modern diagnostics of
the antiphospholipid syndrome in pregnancy as well as its preventive measures in the aspect of improvement

of perinatal care in Poland.
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Wstep

Opisany w literaturze po raz pierwszy przez Hughesa
i wsp. w 1986 r. [1] oraz rok pdzniej przez Harrisa i wsp.
[2] zespdt antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome
— APS) jest chorobg autoimmunologiczng o nieznanej
etiologii. Jej cecha charakterystyczng jest wystepowanie
w organizmie kobiety przeciwciat antyfosfolipidowych —
heterogennej grupy autoprzeciwciat skierowanych prze-
ciwko biatkom osocza tworzacym kompleksy z fosfolipi-
dami bton komérkowych. Chociaz Hughes jako pierwszy
sugerowat istnienie tego zespotu, to Asherson [3] uzyt
okreslenia ,,zesp6t antyfosfolipidowy”, a nastepnie Glei-
cher [4] rozszerzyt to pojecie (,zespdt immunologicznego
uszkodzenia reprodukgcji”), majac na mysli szerokie spek-
trum proceséw rozrodczych, ktére mogtyby by¢ zaburzo-
ne poprzez opisane immunologiczne nieprawidtowosci.

Rozpoznanie APS potwierdza laboratoryjne wykrycie
przeciwciat klasy IgG lub IgM, a niekiedy IgA, klinicznie

za$ — u kobiet w wieku rozrodczym — powtarzajace sie
utraty cigz (poronienia, porody przedwczesne, obumar-
cia ptodu) i inne powiktania potoznicze oraz zaburze-
nia hemostazy w postaci powtarzajacych sie powiktan
zakrzepowo-zatorowych. Niewyjasniona zakrzepica doty-
czy naczyh zylnych , badz tetniczych, w tym drobnych na-
czyh, bez obserwowanych cech procesu zapalnego. Powyz-
sza predyspozycja do powiktan zatorowo-zakrzepowych
jest powodem zaliczenia APS do trombofilii nabytych.

Wczesdniej APS byt okreslany jako pierwotny, gdy wy-
stepowat bez wspbtistniejacej choroby immunologicz-
nej, oraz wtérny, gdy towarzyszyt mu obok okreslonego
miana przeciwciat — immunoglobulin antyfosfolipido-
wych, réwniez uktadowy toczeh trzewny, reumatoidalne
zapalenie stawéw lub inna choroba uktadowa tkanki
tacznej. Podczas konferencji w Sydney w 2004 r. zesp6t
ekspertéw zakwestionowat ten podziat ze wzgledu na
brak réznic w klinicznych skutkach podwyzszonego mia-
na przeciwciat antyfosfolipidowych obecnych w obu opi-
sanych zespotach APS [5].
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Literatura dotyczaca APS jest bardzo obszerna, za-

réowno obcojezyczna [1-10], jak i rodzima [11-20].

Kryteria klasyfikacyjne rozpoznania APS ustalone
po raz pierwszy w 1987 r. zostaty poprawione w 1998 .,
aby nastepnie podczas 11. Kongresu w Sydney w listo-

padzie 2004 r. zosta¢ ostatecznie utrwalone [5].

Analizujac dostepna literature przedmiotu, trudno
nie zgodzi¢ sie z opinig, ze:

1. Leczenie kobiet z obecnoscia przeciwciat antyfosfoli-
pidowych, szczegblnie podczas cigzy, jest dyskusyjne
z powodu braku laboratoryjnej standaryzacji miana
przeciwciat.

2. Brak jest prospektywnych badah z randomizacja.
Dysponujemy tylko danymi retrospektywnymi.

3. Zaleznie od metody laboratoryjnej zwiekszone miano
przeciwciat antyfosfolipidowych wykrywa sie u 10%
zdrowych osobnikéw i u 30-50% pacjentéw z ukta-
dowym toczniem rumieniowatym (systemic lupus ery-
thematosus — SLE), co jest Swiadectwem patogenno-
$ci tych przeciwciat [21]. Dane polskie to potwierdzajg
[13, 14].

Cel pracy

W niniejszej pracy przedstawiono wspbtczesne kryte-
ria rozpoznania APS oraz prébe ustalenia postepowania
profilaktycznego u kobiet ciezarnych z tym schorzeniem.

Wspétczesne kryteria diagnostyczne
zespotu antyfosfolipidowego

Wspotczesnie APS rozpoznaje sie woéwczas, gdy
spetnione jest jedno z kryteriéw klinicznych i co naj-
mniej jedno sposréd przedstawionych ponizej kryteriéw
laboratoryjnych.

Kryteria kliniczne

1. Proces zakrzepowy (jeden lub wiecej epizodéw) w na-
czyniach tetniczych lub zylnych tkanek lub narzadéw,

z wytaczeniem zakrzepicy naczyh powierzchownych

i wspotistnienia cech zapalnych Sciany naczynia, po-

twierdzony metodami obrazowymi (ultrasonografia —

USG; doppler) lub badaniem histopatologicznym.

2. Utraty cigzy w postaci:

e obumarcia w okresie od 10. tygodnia ciazy, z niewy-
jasnionych przyczyn, prawidtowego morfologicznie
ptodu,

e trzech lub wiecej kolejnych samoistnych poronien
przed ukonczeniem 10. tygodnia ciazy, po wyklucze-
niu u matki przyczyn anatomicznych lub hormonal-
nych oraz chromosomalnych u obojga rodzicéw,

* przynamniej jedno ukonczenie cigzy przed 34. tygo-
dniem jej trwania (poréd przedwczesny), w nastep-
stwie niewydolnosci tozyska lub/i ciezkiego stanu
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przedrzucawkowego lub rzucawki, przy morfologicz-
nie prawidtowej budowie ptodu.

Kryteria laboratoryjne

Kryteria laboratoryjne dotycza wykrycia obecnosci
(podwyzszonego miana) przeciwciat antykardiolipi-
dowych (anticardiolipin antibodies — aCl), przeciwko
beta-2-glikoproteinie 1 (B2GP1) lub obecnosci antyko-
agulantu tocznia (lupus anticoagulant — LAC).

1. Wykrycie w surowicy lub osoczu obecnosci sredniego
lub duzego stezenia (> 40 GPL lub MPL; > 99. percen-
tyla) aCL klasy 1gG lub/i IgM, oznaczonych dwukrot-
nie w odstepie 12 tygodni [5].

2. Wykrycie w surowicy lub osoczu obecnosci przeciwciat
przeciw beta-2-glikoproteinie 1 — klasy I1gG i/lub IgM
w mianie > 99. percentyla, oznaczonych dwukrotnie
w odstepie 12 tygodni. Przeciwciata przeciwko B2GP1
wykazuja duza swoistos¢ i stanowig w zwigzku z tym
wartosciowy wskaznik ryzyka wystapienia zakrzepicy
i utraty cigzy. Wart podkreslenia jest fakt, ze w 3-10%
przypadkéw zespotu antyfosfolipidowego s3 one je-
dynym wykrywalnym przeciwciatem antyfosfolipido-
wym [5].

3. Wykrycie w osoczu obecnosci LAC, oznaczonego dwu-
krotnie w odstepie co najmniej 12 tygodni [5].

Podsumowujac kryteria laboratoryjne detekcji APS,
nalezy doda¢, ze za nieprawidtowe wyniki testu ELISA
uwaza sie wykrycie srednich lub wysokich mian przeciw-
ciat klasy IgG (GPL) lub IgM (MPL) przekraczajgce 40 jed-
nostek (aCl) lub wartos¢ 99. percentyla (aCL, B2GP1) dla
populacji zdrowej [5]. Warto podkresli¢, ze aCL sg mniej
swoiste niz opisane wyzej przeciwciata przeciwko B2GP1,
bowiem wystepujg one u 2-5% ludzi zdrowych w wieku
Srednim oraz u 1-10% kobiet w cigzy prawidtowe;.

Analizujac kryteria laboratoryjne w aspekcie ich za-
stosowania praktycznego, stworzono rézne kategorie
uzyskanych wynikéw, przy czym np. kategoria | — obec-
ne wiecej niz jedno kryterium laboratoryjne, kategoria
lla — obecny tylko LAC lub Ilc — obecne tylko przeciwcia-
ta przeciwko B2GP1 [22], moze by¢ zwigzana z wieksza
czestoscig powiktan i niepowodzeh potozniczych [23].

Jest faktem bezspornym, ze cigza u kobiety z APS jest
cigza wysokiego ryzyka, bowiem nie tylko w jej przebie-
gu, ale takze w przesztosci u badanej ciezarnej mogty
wystapi€ znane niepowodzenia potoznicze w postaci: na-
wracajacych poronien, zgonéw morfologicznie zdrowych
ptodéw po 20. tygodniu cigzy, porodéw przedwczesnych
spowodowanych ciezkim stanem przedrzucawkowym,
rzucawka lub niewydolnoscia tozyska. Réwniez zaburze-
nia hemostazy towarzyszace powyzszym powiktaniom
potozniczym dodatkowo potwierdzaja, Ze taka cigza jest
cigza zagrozona wysokim ryzykiem prawdopodobnych
powiktan. Stusznie uwaza Monika Galli w artykule redak-
cyjnym opublikowanym w ,,The Journal of Rheumatology”
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Ze ,cigza jest ryzykownym przedsiewzieciem dla kobiety
z pozytywnym wynikiem obecnosci przeciwciat antyfos-
folipidowych (aPL), bowiem zwieksza ona mozliwos¢ wy-
stgpienia obu zagrozen, tj. zarbwno niepomyslnego jej
zakonczenia, jak i wystgpienia zakrzepicy [8]”. U ok. 20%
ciezarnych z dodatnim wynikiem na obecnosé aPL wy-
krytych jeden raz lub czesciej cigza koficzy sie wczesnym
poronieniem, $miercig ptodu lub jego op6znionym wzro-
stem wewnatrzmacicznym [24], podczas gdy rzeczywista
czestos¢ matczynej zakrzepicy w przebiegu cigzy, a takze
w okresie okotoporodowym pozostaje nieznana.

Postepowanie profilaktyczne w zespole
antyfosfolipidowym w cigzy

W celu ograniczenia ryzyka powiktan (nawracajace
poronienie, obumarcie ptodu, ryzyko jego op6znionego
rozwoju, zakrzepica w naczyniach macicy i tozyska) oraz
zwiekszenia szans pomyslnego jej zakohczenia, ciaza
u kobiet z APS powinna by¢ zaplanowana. Ciaza ta po-
winna by¢ prowadzona w osrodkach specjalistycznych
opieki nad matkga i ptodem, ktére dysponuja odpowied-
nim personelem lekarskim, wyposazeniem oraz do-
Swiadczeniem w prowadzeniu cigz wysokiego ryzyka,
w tym z APS. CiaZe u kobiet z APS zaliczane sa do ciaz
wysokiego ryzyka, poniewaz stanowig one zagrozenie
nie tylko dla ptodu i noworodka, ale takze dla matki.
Pacjentki sa narazone na powiktania zakrzepowo-
-zatorowe, ktdre sg szczegblnie czeste w czasie poto-
gu. Zagrozenie prawidtowego rozwoju cigzy zaczyna sie
juz w okresie wczesnego rozwoju embrionalnego ptodu
(jego obumarcie) i trwa az do porodu, a dla matki do
okresu p6znego potogu.

Poprawe wynikéw potozniczych u ciezarnych z APS
mozna uzyskaé poprzez postepowanie profilaktyczne
oraz monitorowanie przebiegu cigzy i rozpoczecie od-
powiedniego leczenia.

Na podstawie wspétczesnej literatury, zarbwno ob-
cojezycznej [7, 9, 10], jak i rodzimej [15, 16, 18, 19], sto-
suje sie nastepujace metody (sposoby) profilaktyki i/lub
leczenia ciezarnych z zespotem antyfosfolipidowym:

« leki dziatajace antyagreagacyjnie — monoterapia ni-
skimi dawkami kwasu acetylosalicylowego (ASA)
— 75 mg/dobe,

* leki antykoagulacyjne — niskie dawki heparyny drobno-
czasteczkowej (low molecular weight heparin — LMWH)
stosowane podskérnie,

* glikokortykoidy — prednizon w dawce 40-60 mg/dobe,

* leki immunomodulacyjne — dozylne preparaty immu-
noglobulin G (intravenous immunoglobulin - IVIG) oraz
leki stymulujace synteze interleukiny 3 (IL-3),

« leki antyagregacyjne tacznie z lekami antykoagulacyjny-
mi — politerapia, w ktorej zaleca sie jednoczesne stoso-
wanie LMWH z niskimi dawkami ASA (metoda najcze-
Sciej stosowana i uwazana za standardowa w leczeniu
ciezarnych z APS [7, 9, 10, 15, 16, 18, 19]),

« wymiana osocza (plazmafereza) — w przypadkach wy-
sokiego miana aPL.

Na podstawie wspétczesnej wiedzy wyréznia sie na-
stepujace etapy postepowania profilaktycznego w APS
w Cigzy:

1. Profilaktyka podstawowa, ktéra winna obejmowaé
eliminacje czynnikéw ryzyka zakrzepicy w cigzy (za-
niechanie palenia papieroséw, zmniejszenie stezenia
lipidéw, normalizacje poziomu cukru oraz cisnienia
tetniczego) i stosowanie leczenia w postaci jednocze-
snego przyjmowania dwéch lekéw: matych dawek ASA
(75 mg/dobe) i matych dawek heparyny drobnocza-
steczkowe]j — enoksaparyny (Clexane 20-40 mg/dobe
1raz dziennie podskérnie). Przy tym dawka 40 mg he-
paryny jest czesciej stosowana [10]. Cytowani autorzy
zalecaja, aby u ciezarnych z niepowodzeniami potoz-
niczymi, ale bez zylnej lub tetniczej zakrzepicy w wy-
wiadzie podawac profilaktyczne lub posrednie dawki
heparyny niefrakcjonowanej (unfractionated heparin
— UFH) lub profilaktyczng dawke drobnoczgsteczko-
wej heparyny w potaczeniu z ASA. Podawanie lekéw
nalezy kontynuowac przez caty okres cigzy, oraz ok.
6 tygodni potogu, z zalecang przerwa w okresie oko-
toporodowym.

2. Ze wzgledu na potencjalne dziatanie uboczne ww.
stosowanych lekéw nalezy badaé liczbe ptytek oraz
wykonywaé pomiar czasu czesciowej tromboplastyny
po aktywadji (activated partial thromboplastin time —
APTT) lub anty-Xa 1 raz w tygodniu, oraz stosowac
profilaktycznie preparaty wapnia (1,5 g/dobe) i wi-
tamine D. Ze wzgledu na poheparynowe zagrozenie
osteopenia i osteoporoza zalecane jest monitorowa-
nie gestosci kosci, kiedy okres leczenia jest dtuzszy
niz 6 miesiecy.

3. Profilaktyka APS ulega modyfikacji przy naktadaniu
sie r6znych rodzajow trombofilii:

* u ciezarnych z LAC istnieje koniecznos¢ zwiekszenia
dawki lekéw lub podania poliwalentnych IVIG badz
glikokortykoidéw (prednizonu) (40-60 mg/dobe)
[15, 25],

* u ciezarnych z obecnoscig aPL i z hiperhomocyste-
inemig celowe jest podawanie kwasu foliowego
(> 5 mg/dobe) oraz witaminy B, i B, [15].

4. Profilaktyka przeciwzakrzepowa:

» zakrzepica w wywiadzie (co najmniej jeden epizod)
— stosowac heparyne (mate dawki) przez cata cia-
ze i antykoagulant doustny przez 6 tygodni potogu
[15],

* leczenie pacjentek z APS w cigzy z przebyta zylna lub
tetnicza zakrzepica, wg osrodka poznanskiego [18]
polega na stosowaniu matych dawek ASA i LMWH,
w tym enoksaparyny w dawce 1 mg/kg m.c. lub
40-80 mg 2 razy dziennie,

* niepowodzenia potoznicze i zakrzepica w wywiadzie
— stosowac ASA (75-150 mg/dobe) i LMWH w daw-
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ce wtérnej profilaktyki (mozna rozdzieli¢ na dwie
dawki), za$ po porodzie — LMWH w dawce profilak-
tyki pierwotnej (6-12 tygodni) lub doustny antyko-
agulant (DA) [10, 18, 20],

5. Nalezy réwniez pamieta¢ o standardach i procedu-
rach obowigzujacych w postepowaniu lekarskim
w dyscyplinach zabiegowych dotyczacych profilaktyki
przeciwzakrzepowej, szczegblnie u kobiet ciezarnych.
Cigza — stan fizjologicznej nadkrzepliwosci — wymaga
w tym wzgledzie szczegblnej uwagi.

Uwagi koricowe

W chwili obecnejbrak jest udokumentowanych badan
klinicznych dotyczacych profilaktyki i leczenia zakrzepicy
w cigzy i w okresie potogowym u kobiet z APS. Nie ma
takZe odpowiedniego przewodnika w tym wzgledzie, jak
rowniez zgodnosci co do wtasciwego leczenia pacjentek
z utratami cigzy, zakrzepica w wywiadzie i wspétistnieja-
cym APS. Sugeruje sie, aby w planowanych w przysztosci
badaniach rekrutowa¢ grupe badang z grona pacjentek
jeszcze przed ich okresem koncepcyjnym i prowadzi¢ je
az do kofica potogu. Mam gtebokie przeswiadczenie, ze
prowadzone w licznych osrodkach na Swiecie badania
naukowe dadza w nieodlegtej przysztosci odpowiedZ na
podstawowe pytanie — jak prowadzi¢ postepowanie kli-
niczne w cigzy powiktanej APS.

Whioski

1. Brak jest w chwili obecnej udokumentowanych ba-
dan klinicznych dotyczacych profilaktyki APS w ciazy.

2. Istnieje jedynie zgodnos¢ co do profilaktycznego
stosowania w tych przypadkach matych dawek ASA
w potgczeniu z matymi dawkami LMWH.
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