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EPIDEMIOLOGIA

• U około 40% chorych na TRU stwierdza się obecność aPL,

natomiast mniej niż 40% z nich wykazuje incydenty zakrzepicy.

Szacuje się jednak, że APS może rozwinąć się nawet u 50-70%

chorych na TRU z obecnymi aPL w czasie 20-letniej obserwacji.

• W badaniu ,,Euro-Phospholipid” 36,2% chorych miało APS

związany z TRU, 5% z zespołem toczniopodobnym, natomiast w

53.1% przypadków występował pierwotny APS.

• Kobiety częściej chorują na APS (K:M; TRU 9:1; wtórny APS 7:1,

pierwotny APS 3.5:1). Obraz kliniczny zależny od płci (K-częściej

arthritis, livedo reticularis; M-częściej zawał m. sercowego, padaczka,

zakrzepica tętnicza kkd)

• W przypadkach aktywnego poszukiwania zmian w nerkach typowych

dla APS, ich występowanie określono w 10-40% przypadków (pAPS

i wAPS).

Pons-Estel et al.: Journal of Autoimmunity 2017; 70: 10-20



Definicja APS: Kryteria Sapporo 2006

Kryteria Kliniczne Kryteria Laboratoryjne

•Zakrzepica naczyniowa

•Powikłania  ciążowe

• Przeciwciała                                                      
antykardiolipinowe (IgG, IgM)

•Przeciwciała anty ß2 -
glikoproteinie I (IgG, IgM)

• Antykoagulant toczniowy

J Thromb Haematol, 2006, 4, 295-306

Jawny zespół antyfosfolipidowy można 
rozpoznać, gdy spełnione jest, co najmniej jedno 

kryterium kliniczne i jedno laboratoryjne



Białka z którymi wiąże się heterogenna 

grupa przeciwciał antyfosfolipidowych 

• Β-2- GPI

• protrombina

• trombomodulina

• kininogeny

• antytrombina III

• białko C

• białko S

• anneksyna I, II, V

Negrini S. et al.: Clin Exp Med. 2017; 17: 257-267



Kliniczna manifestacja APS poza kryteriami 

klasyfikacyjnym wg Cervera et al.: Arthritis Rheum

2002; 46: 1019-27



Incydenty zakrzepicy u 1000 chorych z 

APS w badaniu „Euro – Phospholid”

Wyjściowo Obserwacja 10-letnia

Zakrzepica żył głębokich 39% 4%

Udar/TIA 31% 9%

Zatorowość płucna 14% 4%

Zawał m. sercowego 6% 2%

Cervera R. et al.: Ann Rheum Dis 2015; 74: 1011



10 – letnia obserwacja 1000 chorych 
w badaniu „Euro – Phospholipid”

Objaw TRU + APS APS

Bóle stawów 31,1% 8,1%

Zapalenie stawów 21,2% 2,1%

Livedo reticularis 21,1% 6,9%

Padaczka 6,8% 1,2%

Zakrzepica kłębuszków nerkowych 3,0% 0,2%

Zawał mięśnia sercowego 3,8% 1,2%

Cervera R. et al.: Ann Rheum Dis 2015; 74: 1011



Manifestacja hematologiczna APS

• Idiopatyczna plamica małopłytkowa (ITP)

- 20% - pierwszy objaw

- 30-40% - ogół APS

- najczęściej trombocytopenia >50.000/mm3, ↓MPV 

- nie zabezpiecza przed zakrzepicą

• Autoimmunologiczna niedokrwistość 
hemolityczna (AIHA)

• Martwica szpiku kostnego

• Mikroangiopatia zakrzepowa

Lood Ch.: Rheumatology 2017; 56: 408 - 416



Manifestacja skórna APS

• Livedo reticularis (racemoza) – 25%, 
lokalizacja: kkg, kkd, tułów

• Pseudovasculitis

• Acryocyanosis

• Powierzchowny thrombophlebitis

• Martwicze owrzodzenie skóry

• Martwica palców

Lood Ch.: Rheumatology 2017; 56: 408 - 416



Nie zakrzepowe zmiany w APS

W sercu
• Występują w 30-80% przypadków

• Charakteryzują się pogrubieniem 

płatków zastawek (mitralnej, 

aortalnej) lub sterylnymi, 

włóknistymi wegetacjami (mogą 

być miejscem rozwoju izw).

• Zmiany podobne w TRU i APS 

• Kardiomiopatia

• Choroba niedokrwienna serca

W płucach
• Krwawienie 

wewnątrzpęcherzykowe

• ARDS

• Włókniejące zapalenie 

pęcherzyków płucnych

Pardos-Gea J.: et al.: Rheumatology 2017, 17: 257-267



Obustronna zatorowość płucna (tętnice 

dolne płuc, zawał płuc)

36 – letnia chora z TRU + APS leczona skutecznie UFH, t-PA, następnie LMWH i aVK
+ immunosupresja: przewlekle GKS, MMF następnie RTX

Wang Ch. et al.: Seminars in Arthritis and Rheumatism 2016, 46: 102-108



Manifestacje neurologiczne APS

1. Zdarzenia zakrzepowo – zatorowe (najczęściej 
udar niedokrwienny mózgu, TIA).

2. Bezpośrednie wiązanie aPL z komórkami 
nerwowymi (toksyczność).

• bóle głowy

• migreny

• pląsawica

• zaburzenia widzenia

• mielopatia

• zespół podobny do stwardnienia rozsianego

• zaburzenia poznawcze

Negrini S. et al.: Clin Exp Med. 2017; 17: 257-267



Objawy kliniczne wspólne dla TRU i wAPS

• białkomocz, krwinkomocz, 

• nadciśnienie tętnicze,

• wysięk opłucnowy (odczyn na zatorowość, pleuritis),

• bóle stawowe,

• zmiany zastawkowe w sercu,

• psychozy,

• drgawki,

• niedokrwistość hemolityczna,

• trombocytopenia.

Pons-Estel et al.: Journal of Autoimmunity 2017; 70: 10-20



Rozpoznanie APS

• Wczesne rozpoznanie APS jest kluczowe, gdyż 
leczenie zmniejsza śmiertelność i chorobowość.

• Rozpoznanie APS jest niedoszacowane ponieważ 
brak jest kryteriów diagnostycznych tego zespołu 
a kryteria klasyfikacyjne nie obejmują szeregu 
objawów klinicznych i licznych przeciwciał: 

IgA aCL, IgA aΒ-2-GPI, anty fosfatydyloserynie, 
anty fosfatydylocholinie, anty vimentynie, 
przeciwko protrombinie etc. (zespół 
seronegatywny?)

Negrini S. et al.: Clin Exp Med. 2017; 17: 257-267



Manifestacja kliniczna APS poza 
kryteriami klasyfikacyjnymi

Rekomendacje do klasyfikacji w przyszłości

Nefropatia APS
Uszkodzenie zastawek serca

Silna rekomendacja

Zakrzepica żył 
powierzchownych
Livedo reticularis
Trombocytopenia
Pląsawica
Longitudinal myelitis
APS seronegatywny

Rekomendacja

Drgawki
Migrena

Brak rekomendacji

Khamashta MA, EULAR 2017



Stratyfikacja ryzyka zakrzepicy w TRU i wAPS

Profil aPL Tradycyjne czynniki 
ryzyka chorób S - N

Aktywność TRU

•LA najlepszy predyktor
zakrzepicy
•Wysokie miano igG aCL i 
aΒ-2-GPI > niskie miano 
IgM
•„triple” najsilniejszy 
predyktor
•Przetrwały > przejściowy

•Starszy wiek
•Nadciśnienie
•Cukrzyca
•Proaterogenny profil 
lipidowy
•Otyłość
•Wczesna menopauza
•Antykoncepcja
•Ciąża
•Palenie tytoniu
•Zabiegi operacyjne
•Czynniki genetyczne 
(mutacja cz.V Leiden, genu 
protrombiny, białka CiS)

Jednoczesne 
występowanie TRU i APS 
nie tylko zwiększa ryzyko 
incydentów zakrzepowch
ale również uszkodzenie 
narządów redukuje 
przeżycie.

Pons-Estel et al.: Journal of Autoimmunity 2017; 70: 10-20



Trudności w rozpoznanie APS w 

przebiegu TRU

• Pacjenci z TRU i APS/aPL mają zwiększone ryzyko
powikłań neuropsychiatrycznych, częściej rozwijają
przewlekłą niewydolność nerek.

• Wczesne rozpoznanie APS jest kluczowe, gdyż obecność
aPL „zaostrza” przebieg TRU, a właściwe leczenie
zmniejsza śmiertelność i chorobowość.

• Tymczasem rozpoznanie APS jest niedoszacowane, gdyż
brak jest kryteriów diagnostycznych tego zespołu, a
kryteria klasyfikacyjne nie obejmują szeregu objawów
klinicznych i badań laboratoryjnych.

• Szereg objawów typowych dla pierwotnego APS
występuje również w kryteriach klasyfikacyjnych
ACR/SLICC TRU.



Manifestacja kliniczna APS poza 
kryteriami klasyfikacyjnymi

Rekomendacje do klasyfikacji w przyszłości

Nefropatia APS
Uszkodzenie zastawek serca

Silna rekomendacja

Zakrzepica żył 
powierzchownych
Livedo reticularis
Trombocytopenia
Pląsawica
Longitudinal myelitis
APS seronegatywny

Rekomendacja

Drgawki
Migrena

Brak rekomendacji

Khamashta MA, EULAR 2017



Zajęcie naczyń nerkowych w APS

Gracia-Tello B., Isenberg D.: www.rheumatology.oxfordjournals.org



Zajęcie nerek w zespole 

antyfosfolipidowym (APS)
Uszkodzenie naczyń Objawy kliniczne

Zwężenie tętnicy nerkowej (pnia lub 
głównych rozgałęzień)

Nadciśnienie naczyniowo-nerkowe 
(ciężkie)

Zakrzepica/okluzja/stenoza Zawał nerki (niemy, bolesny, 
krwiomocz)

Nerkowa mikroangiopatia zakrzepowa 
(złogi fibryny w kapilarach kłębuszka, tt. 
doprowadzający, tt. międzypłatowych)

Nadciśnienie tętnicze, niewydolność 
nerek (ostra, umiarkowana do ciężkiej), 
białkomocz (umiarkowany do
nerczycowego)

Włóknisty przerost intimy tt. między-
płatowych; włóknista i włóknisto-
komórkowa zakrzepica tętnic i 
tętniczek; arterioskleroza (atrofia kory)

Umiarkowany białkomocz, przewlekła 
niewydolność nerek

Zakrzepica żż. nerkowych Zespół nerczycowy; niewydolność 
nerek (jeśli obustronnie)



Arteriografia wybiórcza prawej t. nerkowej 

przed i po stentowaniu u chorego z APS

Peleg H.: Rheumatol Int. 2012; 32: 85-90



Wewnątrznerkowe uszkodzenie naczyń

– nefropatia APS
• W obrazie histologicznym obecne są złogi fibryny w 

kłębuszkach nerkowych bez obecności kompleksów 
immunologicznych i nacieku komórek zapalnych. 

• Przewlekłe zmiany w nefropatii APS charakteryzują się 
stwardnieniem naczyń w wyniku hiperplazji włóknistej 
warstwy wewnętrznej naczynia  (fibrous intimal
hyperplasia-FIH). 

• W nefropatii APS obserwuje się również ogniskową atrofię 
kory nerek (focal cortical atrophy-FCA). 

• Cewki są również atroficzne, wypełnione proteinami i 
eozynofilowymi wałeczkami (tubular thyroidization). 

• Biopsja nerki, w celu zróżnicowanie zmian typowych dla 
APS i nefropatii toczniowej, jest konieczna u chorych z 
wtórnym APS w przebiegu SLE, gdyż zmiany te 
wymagają odrębnej terapii, 

Pons-Estel GJ, Cervera R Curr Rheumatol Rep 2014;16:397



Mikroangiopatia zakrzepowa
skrzeplina w t. doprowadzającej i pętlach kłębuszka nekowego

Sciascia S. et al.: Sem Nephrol 2015; 35: 478-486

HE



Uszkodzenia  nerkowe w przebiegu SLE i APS
Tętniczka ze świeżą skrzepliną

Nizerue CM i wsp. Kidney Int. 2002;62:733-744

Biopsja 35 letniej kobiety z SLE i APS, która rozwinęła szybko postępującą NN 

w wyniku rozwoju nefropatii APS a nie TZN.



Fibrous intimal hyperplasia (FIH)

Komórkowy przerost intimy t. 

międzpłatowej, znaczne 

zwężenie światła naczynia; 

HE, x400

Włóknisto-komórkowa okluzja 
tętniczki z częściową 
rekanalizacją, przestrzeń pokryta 
kom. śródbłonka;

HE, x400

Marcantoni C. et al.: J Nephrol. 2016; 29: 507-515



Nefropatia APS -FIH
Biopsja nerki chorego na TRU i aPL

Pons-Estel GJ, Cervera R Curr Rheumatol Rep 2014;16:397



Ogniskowa atrofia kory - FCA

Marcantoni C. et al.: J Nephrol. 2016; 29: 507-515HE; x400



Nefropatia APS 

Tubular thyroidization

Gigante A. i wsp. Am J Nephrol 2009;30:405-412



Trudności w rozpoznaniu APSN w 

przebiegu TRU

• Choroba może przez długi okres manifestować się tylko

umiarkowanym nadciśnieniem tętniczym i/lub śladowym

białkomoczem i dlatego nie jest rozpoznawana we wczesnej

fazie.

• Brak aktywnego poszukiwania przyczyn zmian w badaniu

moczu (białkomocz, erytrocyturia) w chorobach układowych

tkanki łącznej (współistnienie choroby podstawowej i wAPS).

• Możliwe jest przejściowe i ogniskowe występowanie zmian

zakrzepowych w naczyniach nerek i wówczas może nie być

udokumentowane biopsją nerek.



Trudności w rozpoznaniu APSN w 

przebiegu TRU

• Obowiązuje aktywne poszukiwanie zmian w biopsji nerek

typowych dla nefropatii APS.

• Kombinacja 2 lub 3 poniższych elementów, powinna dla

patologa być wskazówką do podejrzenia wstępowania wAPS:

- mikroangiopatii zakrzepowej (TMA),

- włóknistego przerostu intimy (FIH) z częściową lub

całkowitą okluzją naczynia tętniczego,

- ogniskowego zaniku kory (FCA)



Przeanalizowano biopsje nerki wykonane u 112 pacjentów SLE (236 biopsje) , 
oznaczono aCL, LA i B2GP1.

Zmiany histologiczne (hPLN) typowe dla APSN wykryto 16 pacjentów (14.3%), 
były to: zmiany śródbłonka OR=24; nadciśnieniowe zmiany OR=7.8; nacieki 
zapalne OR=6.5; zanik cewek OR=13.1;włoknienie śródmiąższu.

hPLN związane było z obecnością aCL OR=3.3 i częstszym występowaniem HLA-
DRB1*13 OR=5.1

W grupie pacjentów hPLN częściej występowało nadciśnienie OR=3.8 i wyższe 
było stężenie kreatyniny w sur. (116 vs 75 µmol/l; p<0.0001)



SLE ESRD Non SLE ESRD p

n 34 64

Wiek (lata) 44,4 51,9 <0,001

Kobiety (%) 88,2 54,7 <0,001

aPL/LA (+) (%) 24 13 0,16

Okres obser-
wacji (lata)

1,6 (0,3-3,5) 1,4 (0,4-3,2) 0,74



Adjusted HR for all-cause mortality for SLE aPL/LA + vs aPL/LA – was 9.93 (95% Cl 1.33, 74.19)
Adjusted HR for non SLE aPL/LA+ vs aPL/LA – was 0.77 (95% Cl 0.14, 4.29)



Uszkodzenia  nerkowe w przebiegu 

SLE z towarzyszącym APS

• Szczególnie predysponowani do rozwoju nefropatii
APS są pacjenci z obecnością antykoagulanta
toczniowego (LA) i przeciwciał przeciw kardiolipinie
w klasie IgG (IgG aCL).

• Silvarino i wsp. nie wykazali różnic w częstości
występowania nadciśnienia, zespołu nerczycowego w
grupie SLE aPL „+” w porównaniu z grupą SLE aPL
„-”, natomiast stężenie kreatyniny było wyższe w
czasie obserwacji w grupie SLE aPL „+”.

• Zheng i wsp. wykazali, że obecność LA oraz
aB2GPI jest związana z mikrozakrzepami w k.n.
(20-30%).

Zheng H. wsp.: Arthritis Res.Ter. 2009; 11.

Pons-Estel GJ, Cervera R Curr Rheumatol Rep 2014;16:397

Silvarino R i wsp. Lupus 2011;20:721-9



Proponowany model uszkodzenia nerek 

w APS i możliwości leczenia APSN 

Bienaime F. et al.: APS and the kidney. Kidney Int. 2017; 91: 34-44 



Pierwotna profilaktyka zakrzepicy u 

chorych na TRU z obecnością aPL

• Chorzy na TRU, którzy są nosicielami aPL, mają

zwiększone ryzyko zakrzepicy i wymagają pierwotnej

profilaktyki.

• Oprócz ogólnie przyjętych zasad obejmujących

eliminację czynników ryzyka zakrzepicy i miażdżycy

stosowane są niskie dawki aspiryny, hydrochlorochina.

• Ostateczne postępowanie profilaktyczne powinno być

uwarunkowane od stratyfikacji ryzyka zakrzepicy

(LMWH, warfaryna).

• Osobnego postępowania wymagają kobiety w ciąży.

Pons-Estel et al.: Journal of Autoimmunity 2017; 70: 10-20



Stratyfikacja ryzyka zakrzepicy

Profil aPL Tradycyjne czynniki 
chorób s-n

Aktywność TRU

•Wysokie miano IgG aCL
i aΒ-2-GPI aniżeli niskie 
miano IgM
•„triple” najsilniejszym 
predyktorem zakrzepicy
•Przetrwały poziom vs
przejściowy

•Starszy wiek
•Nadciśnienie
•Cukrzyca
•Proaterogenny profil 
lipidowy
•Palenie tytoniu
•Otyłość
•Homocysteina>15 umol/l
•Wczesna menopauza, 
antykoncepcja, ciąża
•Zabiegi operacyjne
•Czynniki genetyczne
(białko C i S, mutacja 
genu cz. V Leiden, 
protrombiny)

Jednoczesne 
występowanie TRU i 
aPL nie tylko zwiększa 
ryzyko incydentów 
zakrzepowych ale 
również uszkodzenie 
narządów i redukcję 
przeżycia chorych



Ocena ryzyka zakrzepicy i powikłań 

położniczych przy użyciu skali GAPSS

Parametr Współczynnik Β GAPSS (pkt)

Hiperlipidemia 1,73 3

Nadciśnienie tętnicze 0,54 1

aCL IgM/IgG 2,63 5

Anty Β-2-GPI IgG/IgM 2,02 4

aPS/PT IgG/IgM 1,78 3

LA 2,35 4

GAPSS przydatny w monitorowaniu pojedyńczego pacjenta gdy rozpoczynamy profilaktykę

Khamashta MA, EULAR 2017



Pierwotna profilaktyka zakrzepicy u 

chorych na TRU z obecnością aPL

Pons-Estel et al.: Journal of Autoimmunity 2017; 70: 10-20

LDA – 100 mg/d
LMWH – 4000IU/d



Postępowanie u kobiet w ciąży z 

pozytywnym aPL - rekomendacje

Bez zakrzepicy/poronień Bez leczenia – uważne 
monitorowanie
LDA (brak dowodów)

Wcześniejsza zakrzepica LMWH (dawka terapeutyczna) 
+ LDA, następnie przewlekła 
antykoagulacja

Nawracające wczesne 
poronienia (z. położniczy)

LMWH (dawka profilaktyczna) + 
LDA

Późna utrata płodu/ciężki stan 
przedrzucawkowy/IUGR

LMWH + LDA, dalsza 
antykoagulacja

Danza A. et al.: Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2012, 26: 65-76

Kobiety, które doświadczyły utraty  ciąży pomimo przyjmowania 
LMWH + LDA są kandydatkami do P 10 mg/IVIg/PE



Wtórna profilaktyka zakrzepicy w APS

Grupy pacjentów Terapia

Pacjenci z żylną lub tętniczą zakrzepicą 
i aPL, którzy nie spełniają kryteriów 
APS

aVK
INR 2,0 – 3,0

Pacjenci z APS i pierwszym incydentem 
zakrzepicy żylnej

aVK
INR 2,0 – 3,0

Pacjenci z APS i zakrzepicą tętniczą aVK INR>3,0
lub INR 2,0 – 3,0 + LDA

Pacjenci z nawracającą zakrzepicą żylną 
podczas terapii aVK

aVK INR>3,0
lub INR 2,0 – 3,0 + LDA

Leczenie kontynuować jeśli nawet  aPL są negatywne
LDA – 100 mg aspiryny/dobę
aVK – antagoniści witaminy K

Pons-Estel et al.: Journal of Autoimmunity 2017; 70: 10-20



Leczenie nawracającej zakrzepicy w APS 

- opcje

• Dodaj leki p/płytkowe (LDA/klopidogrel)

• Dodaj leki immunosupresyjne

• Dodaj statyny (Lopez-Pedrera et al. ARD, 2012)

• Dodaj hydrochlorochinę (Ruiz-Irastorza et al. ARD, 
2010)

• Terapeutyczne dawki LMWH (Vargas-Hitos et al. 
ARD, 2011)

• Leczenie rituksimabem (Rubenstein et al. J Rheumatol
2006)

• Przeszczep komórek hematopoetycznych (Statkute et 
al. Blood 2005)

Khamashta MA, EULAR 2017











Podsumowanie

• Kliniczne i laboratoryjne kryteria klasyfikacyjne APS

wymagają rewizji – zajęcie nerek i serca uzyskało

wysoką rekomendację.

• Brak kryteriów diagnostycznych APS utrudnia

rozpoznanie tego zespołu.

• Szybkie rozpoznanie APS towarzyszącemu TRU

umożliwia wdrożenie profilaktyki pierwotnej lub

wtórnej i zabezpiecza chorego przed uszkodzeniem

narządów.

• Długoterminowa antykoagulacja pozostaje leczeniem

z wyboru w zakrzepowym APS towarzyszącym TRU.



Trudności  diagnostyczne i terapeutyczne

chorych na TRU i wtórny APS
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