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Przeciwciała antyfosfolipidowe – czynnik  
zagrożenia żylną chorobą zakrzepowo-zatorową  
i zakrzepicą tętniczą
Antiphospholipid antibodies – risk factors for venous thromboembolism and arterial  
thrombosis

Krystyna Zawilska
Pracownia Hemostazy Kliniki Hematologii i Chorób Rozrostowych Układu Krwiotwórczego, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego, 
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Streszczenie: W zespole antyfosfolipidowym (antiphospholipid syndrome – APS) istnieje znacznie zwiększone 
zagrożenie powikłaniami zakrzepowymi – żylną chorobą zakrzepowo-zatorową, zakrzepicą tętniczą  
i niepowodzeniami ciąży. Większe jest też ryzyko nawrotu żylnych i tętniczych powikłań zakrzepowo-zatorowych. 
Z licznych badań klinicznych wynika przewaga oznaczeń antykoagulantu toczniowego i przeciwciał przeciwko  
β2 glikoproteinie-I nad badaniem przeciwciał antykardiolipinowych w ocenie ryzyka powikłań zakrzepowo- 
-zatorowych. W artykule omówiono również zasady profilaktyki pierwotnej, leczenia oraz profilaktyki wtórnej 
powikłań zakrzepowych w APS.

Słowa kluczowe: antykoagulant toczniowy, doustne antykoagulanty, heparyny drobnocząsteczkowe, 
przeciwciała antykardiolipinowe, przeciwciała przeciwko β2 glikoproteinie-I, zakrzepica tętnicza, żylna choroba 
zakrzepowo-zatorowa

Abstract: The antiphospholipid syndrome (APS) is a disorder of increased risk of thrombotic complications: 
venous thromboembolic disease, arterial thrombosis, and recurrent pregnancy loss. There is a much higher rate 
of recurrences of these thrombotic events as well. Some recent clinical trials have shown the superiority of the 
lupus anticoagulant and anti-β2 glycoprotein-I antibodies assays over anticardiolipin determination for the 
identification of APS patients at risk for thromboembolic complications. The principles of the primary 
prophylaxis, treatment and secondary prophylaxis of thrombotic complications in patients with antiphospholipid 
syndrome has been also summarized. 
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Obecność przeciwciał antyfosfolipidowych (antiphospholipid 
antibodies – aPL) jest uznanym czynnikiem ryzyka żylnych po-
wikłań zakrzepowo-zatorowych, zakrzepicy tętniczej i niepo-
wodzeń ciąży, które stanowią kryteria kliniczne rozpoznania 
zespołu antyfosfolipidowego (antiphospholipid syndrome – APS). 
W nowych wytycznych uzasadnieniem rozpoznania APS jest 
współistnienie przynajmniej 1 kryterium klinicznego i 1 kry-
terium laboratoryjnego, przy czym kryterium laboratoryjne 
powinno być spełnione 2-krotnie w odstępie ≥12 tygodni. Nie 

należy rozpoznawać APS, jeśli pomiędzy wystąpieniem obja-
wów klinicznych a pojawieniem się aPL minęło >5lat [1].

W nowych kryteriach laboratoryjnych uwzględniono obec-
ność antykoagulantu toczniowego (lupus anticoagulant – LA), 
immunoglobulin antykardiolipinowych klasy G (IgG) i klasy M 
(IgM) oraz obecność przeciwciał IgG i IgM skierowanych prze-
ciwko β2 glikoproteinie-I [1].

Zespół ekspertów poleca wprowadzenie zależnego od kry-
teriów laboratoryjnych podziału chorych z APS na następujące 
grupy:
1) grupa I: obecne >1 kryterium laboratoryjne (w dowolnej 

kombinacji)
2) grupa IIa: obecny tylko LA
3) grupa IIb: obecne tylko przeciwciała antykardiolipinowe 

(anticardiolipin antibodies – aCL)
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Ryzyko wystąpienia żylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej związane z obecnością aPL wzrasta średnio 11,1-krotnie 
(3,81–32,3). U chorych na SLE jest ono mniejsze – wzrasta 
6,32-krotnie (3,80–8,27; [95% CI]). Ryzyko to zależy od ro-
dzaju przeciwciał. Największe zagrożenie zakrzepowe stwarza 
obecność LA w skojarzeniu z przeciwciałami anty-β2GPI lub 
przeciwko protrombinie (tab.) [5].

Z niedawno opublikowanych badań de Groota i wsp. [6] 
wynika, że większość aPL jest skierowana przeciwko wszyst-
kim 5 domenom β2GPI, lecz tylko przeciwciała skierowane 
przeciwko epitopom znajdującym się w domenie I wykazują 
związek z występowaniem żylnych powikłań zakrzepowo-za-
torowych. Wykazano, że u 3–10% chorych na APS wykrywa 
sie tylko przeciwciała anty-β2GPI, a ich obecność wykazuje ko-
relację (iloraz szans [odds ratio – OR]: 2,4; 95% CI: 1,3–4,2) 
z pierwszym zachorowaniem na zakrzepicę żył głębokich [7].

Udział aCL w patogenezie powikłań zakrzepowych bu-
dzi natomiast wątpliwości. Dwa duże badania prospektywne 
– Physian’s Health Study [8] i badanie LITE [9] – nie wykaza-
ły związku pomiędzy mianem aCL a zakrzepicą żylną. Podob-
nych wniosków dostarczyło populacyjne badanie norweskie 
HUNT-2, obejmujące 66 140 osób. Analiza 508 zachorowań 
na żylną chorobę zakrzepowo-zatorową i 1464 osób z odpo-
wiednio dobranej grupy kontrolnej z tej populacji wykazała, 
że zwiększone miano aCL nie jest czynnikiem ryzyka żylnej 
choroby zakrzepowo-zatorowej [10]. Należy uwzględnić jed-
nak fakt, że istnieją różnorodne testy immunoenzymetyczne  
(ELISA) do oznaczania miana aCL, dające często nieporówny-
walne wyniki. Poleca się stosowanie testów, w którym antyge-
nem jest kardiolipina pochodzenia ludzkiego, a nie zwierzęce-
go. Szczególnie dużo wyników fałszywie dodatnich uzyskuje 
się, badając przeciwciała klasy IgM u chorych z dodatnim 
czynnikiem reumatoidalnym lub krioglobulinami. 

Powikłania zakrzepowe w APS przebiegają najczęściej 
w postaci żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, przy czym 
u około 50% chorych jest to zakrzepica żył głębokich kończyn 
dolnych. Mniej typowe lokalizacje to zakrzepica żył nerko-
wych, krezkowych, śledzionowej, wątrobowych (zespół Budda 
i Chiariego), żył nadnerczy z niewydolnością nadnerczy, zakrze-
pica żył siatkówki, zakrzepica żyły głównej dolnej i inne [11]. 
Rzadziej dochodzi do zakrzepicy tętniczej – niedokrwiennego 
udaru mózgu, zawału serca lub zmian zakrzepowych w innych 
odcinkach układu tętniczego. U części chorych współistnie-
je zakrzepica żylna i tętnicza. W rejestrze APSCORE w USA 
powikłania zakrzepowe wystąpiły u 190 chorych spośród 392 
pacjentów, u których wykryto aPL, w tym u 92 chorych była 
to zakrzepica żylna, u 68 – tętnicza, a u 30 – żylna i tętnicza 
[12].

Samoistna żylna choroba zakrzepowo-zatorowa u ponad 
50% chorych jest związana z obecnością czynnika usposabia-
jącego do jej wystąpienia – wrodzoną lub nabytą trombofilią. 
U 10–20% chorych tym czynnikiem są aPL. Wykrywa się je 
również u około 30% chorych na niedokrwienny udar mózgu 
w wieku <50 lat i u około 10% kobiet z niewyjaśnionymi niepo-
wodzeniami ciąży [13]. W badaniach własnych rozpoznaliśmy 

4) grupa IIc: obecne tylko przeciwciała przeciwko β2 glikopro-
teinie-I (anty-β2GPI).
Antykoagulant toczniowy powinien być rozpoznawany we-

dług zasad ustalonych przez International Society on Throm-
bosis and Haemostasis [2], przy czym dla rozpoznania wystar-
cza nieprawidłowy wynik jednego z polecanych testów: czasu 
częściowej tromboplastyny po aktywacji, czasu krzepnięcia 
osocza po dodaniu jadu węża Russella lub czasu protrombino-
wego. Żaden z tych testów nie wykazuje 100% czułości, dlate-
go też dla wykluczenia obecności LA wskazane jest wykonanie 
równolegle przynajmniej 2 testów. 

Pobieranie przez osobę badaną doustnego leku przeciw-
krzepliwego, np. acenokumarolu, uniemożliwia diagnostykę 
LA jeśli normalizowany wskaźnik aktywności protrombiny 
(international normalized ratio – INR) wynosi >3,5, a przy 
mniejszym INR stwarza konieczność rozcieńczenia osocza ba-
danego osoczem kontrolnym osób zdrowych. W celu właściwej 
interpretacji wyników poleca się użycie mieszaniny osocza cho-
rych na APS jako pozytywnej kontroli, a także uczestnictwo 
w testach organizowanych przez międzynarodowe organizacje 
standaryzacyjne (np. przez European Concerted Action on 
Thrombosis). Jest to bardzo ważne, gdyż niedawno opubli-
kowano wyniki przeprowadzonych w ośrodku referencyjnym 
badań osocza 302 chorych leczonych z powodu APS w 29 
różnych szpitalach we Włoszech. Badania te nie potwierdziły 
obecności aPL u 24% chorych, u których w związku z błęd-
nym rozpoznaniem niepotrzebnie stosowano doustny antyko-
agulant [3]. 

Bezobjawowe aPL mogą być wykrywane u niektórych cho-
rych zakażonych wirusem zapalenia wątroby typu C, po prze-
byciu ospy wietrznej, w zakażeniu Helicobacter pylori lub w za-
każeniach HIV. Obecność aCL wykryto u 2–5% osób zdro-
wych w wieku średnim, u 1–10% kobiet podczas prawidłowej 
ciąży i aż u 50% osób w wieku >70 lat [4]. Częstość wystę-
powania tych przeciwciał u chorych na toczeń rumieniowaty 
układowy (systemic lupus erythematosus – SLE) wynosi 17–86%, 
a u członków rodzin pacjentów chorych na APS – 8–31% [4]. 
Antykoagulant toczniowy wykrywa się tylko u około 1% osób 
zdrowych, znacznie częściej zaś u chorych na SLE – 7–65% 
[4].

Tabela.  Przeciwciała antyfosfolipidowe a ryzyko wystąpienia 
żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej [5]

Rodzaj przeciwciał Współczynnik ryzyka 
(95% CI)

antykoagulant toczniowy 3,6 (1,2–10,9)

przeciwciała przeciwko β2 glikoproteinie-I 2,4 (1,3–4,2)

przeciwciała przeciwko protrombinie 1,4 (1,0–2,1)

antykoagulant toczniowy + przeciwciała 
przeciwko β2 glikoproteinie-I 

antykoagulant toczniowy + przeciwciała 
przeciwko protrombinie

10,1 (1,3–79,8)
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APS u 13,8% spośród 275 chorych po pierwszym epizodzie 
idiopatycznej żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej [14].

Wskazaniami do wykonania badań w kierunku APS są: 
1) samoistna żylna choroba zakrzepowo-zatorowa w wieku 

<50 lat
2) zakrzepica żylna lub tętnicza o nietypowej lokalizacji
3) zakrzepica tętnicza w wieku <50 lat u chorych bez czyn-

ników ryzyka miażdżycy
4) niewyjaśnione niepowodzenia ciąży.

Postępowanie u pacjentów z bezobjawowymi aPL

U pacjentów, u których wykryto obecność aPL bez zakrze-
picy żylnej, zakrzepicy tętniczej i niepowodzeń ciąży w wy-
wiadach, nie ma wskazań do pierwotnej profilaktyki przeciw-
zakrzepowej. Opisano próby zapobiegawczego stosowania hy-
droksychlorochiny, która zmniejsza ryzyko zakrzepicy u cho-
rych na SLE [15], a także statyn, ze względu na ich korzystne 
działania plejotropowe. Skuteczność tych leków u chorych 
z bezobjawowymi aPL w zapobieganiu powikłaniom zakrzepo-
wym nie została jednak udowodniona. Należy u tych chorych 
eliminować inne czynniki ryzyka zakrzepicy tętniczej i żylnej 
– nadciśnienie tętnicze, hipercholesterolemię, palenie tytoniu, 
otyłość, hiperhomocysteinemię. W przypadku zabiegów ope-
racyjnych lub unieruchomienia nawet u młodszych chorych 
istnieją wskazania do włączenia profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej. U kobiet nie powinno się stosować doustnych środków 
antykoncepcyjnych ani hormonalnej terapii zastępczej. 

Postępowanie u kobiet w ciąży jest tematem odrębnego 
artykułu.

Leczenie przeciwzakrzepowe u pacjentów 
z APS

Leczenie żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, a także 
różnych postaci klinicznych zakrzepicy tętniczej u chorych 
z APS nie odbiega od leczenia stosowanego u chorych bez aPL 
i powinno być prowadzone według 7 zaleceń opublikowanych 
w 2004 roku przez American College of Chest Physicians 
(ACCP) [16], zawartych w polskiej wersji w zaktualizowanych 
„Wytycznych profilaktyki leczenia żylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej”[17]. Metody leczenia zakrzepicy żył głębokich 
kończyn dolnych i górnych oraz mniejszego niż masywny zato-
ru tętnicy płucnej są podobne, przy czym u chorych z dużym 
prawdopodobieństwem tych powikłań zaleca się niezwłoczne 
rozpoczęcie leczenia przeciwkrzepliwego heparyną drobnoczą-
steczkową (w dawce terapeutycznej podskórnie) albo niefrak-
cjonowaną (w ciągłym wlewie dożylnym), bez czekania na wy-
niki badań diagnostycznych. Stosowanie doustnego antyko-
agulantu (acenokumarolu albo warfaryny) rozpoczyna się od 
pierwszego dnia leczenia równocześnie z heparyną. Leczenie 
heparyną można zakończyć po minimum 5 dniach, gdy INR 
wynosi >2,0 przez kolejne 2 dni. 

Przedkłada się stosowanie heparyn drobnocząsteczkowych 
nad heparynę niefrakcjonowną u chorych z mniejszym niż ma-

sywny zatorem tętnicy płucnej i u chorych z zakrzepicą żył 
głębokich zarówno w leczeniu szpitalnym, jak i ambulatoryj-
nym, jeżeli jest ono możliwe. Zaletą heparyn drobnocząstecz-
kowych, w porównaniu z heparyną niefrakcjonowaną, jest 
wygodne dawkowanie bez konieczności laboratoryjnego moni-
torowania efektu antykoagulacyjnego oraz możliwość leczenia 
pozaszpitalnego. 

Stosowanie heparyny niefrakcjonowanej jest natomiast le-
czeniem z wyboru u osób otyłych (BMI >30 kg/m2), u osób 
z niewydolnością nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)  
i u kobiet w ciąży, a także w niektórych sytuacjach klinicznych 
(zagrożenie powikłaniami krwotocznymi, rozważanie leczenia 
trombolitycznego) z uwagi na jej krótki czas działania i możli-
wość łatwego zniesienia działania przeciwkrzepliwego. 

Jeśli u chorego na ostrą żylną chorobę zakrzepowo-zatoro-
wą stosowanie heparyny w dawce leczniczej jest przeciwwska-
zane, na przykład z powodu krwawienia do ośrodkowego ukła-
du nerwowego lub innego krwawienia zagrażającego życiu, lub 
jeśli wystąpi kolejny epizod zakrzepowo-zatorowy pomimo 
prawidłowej antykoagulacji – należy rozważyć pilne umiesz-
czenie filtru w żyle głównej dolnej. W sytuacji przeciwwskazań 
do leczenia przeciwkrzepliwego w dawce leczniczej stosowanie 
heparyny w dawce profilaktycznej lub kwasu acetylosalicylo-
wego jako jedynych metod leczenia przeciwzakrzepowego jest 
niewystarczające.

Wskazania do leczenia trombolitycznego należy rozważyć 
u chorych:
1) ze świeżą (trwającą <72 h) zakrzepicą żył głębokich koń-

czyn dolnych albo kończyn górnych, zagrożonych utratą 
kończyny

2) z rozległą zakrzepicą proksymalnych żył głębokich, zwłasz-
cza z siniczym bolesnym obrzękiem kończyny i zagrażającą 
zgorzelą kończyny, bez przeciwwskazań, w tym bez zwięk-
szonego ryzyka powikłań krwotocznych 

3) z masywnym zatorem tętnicy płucnej oraz w niestabil-
nych hemodynamicznie przypadkach submasywnego za-
toru płucnego, przy czym u tych chorych większość prze-
ciwwskazań do leczenia trombolitycznego ma charakter 
względny.

Leczenie chorych z katastrofalnym APS

Obraz kliniczny tego zespołu, który występuje u około 
1% chorych z APS, cechuje się dramatycznie przebiegającą 
ostrą niewydolnością wielonarządową, obejmującą najczęściej 
nerki, układ krążeniowo-oddechowy, układ centralny i nad-
nercza. Obraz laboratoryjny przypomina zakrzepową plamicę 
małopłytkową, której towarzyszy niedokrwistość hemolitycz-
na z dodatnim odczynem Coombsa. U niektórych chorych 
stwierdza się wykładniki rozsianego krzepnięcia wewnątrzna-
czyniowego z koagulopatią ze zużycia. Zwykle dochodzi do 
znacznego stopnia małopłytkowości. W badaniach histopato-
logicznych dominuje rozsiana mikroangiopatia zakrzepowa, 
bez cech zapalenia w ścianie naczyniowej. 
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Tymczasowe kryteria rozpoznawcze katastrofalnego APS 
zostały opublikowane przez Ashersona i wsp. [18]:
1) zajęcie ≥3 narządów, układów lub tkanek
2) wystąpienie objawów chorobowych ze strony różnych na-

rządów jednocześnie albo w ciągu jednego tygodnia
3) zamknięcie światła małych naczyń w badaniu histopatolo-

gicznym w obrębie chociaż jednej tkanki lub narządu
4) obecność aPL.

W leczeniu stosuje się leki przeciwzakrzepowe, kortyko-
steroidy, cyklofosfamid, dożylne immunoglobuliny i plazmafe-
rezę. W ostatnich latach dobre wyniki uzyskano po podaniu 
monoklonalnego przeciwciała anty-CD20 rituksymabu (Mab-
Thera), doniesienia te dotyczą jednak tylko stosunkowo nie-
licznych chorych [19,20].

Wtórna profilaktyka przeciwzakrzepowa 
u pacjentów z APS

Częstość nawrotów zakrzepicy w APS po przerwaniu wtór-
nej profilaktyki przeciwzakrzepowej jest bardzo duża i docho-
dzi do 30% rocznie i 78% w ciągu 8 lat. Rodzaj zakrzepicy 
w nawrocie (żylna czy tętnicza) jest najczęściej zgodny z epi-
zodem pierwotnym. W związku z dużym ryzykiem nawrotu 
zakrzepicy zaleca się u wszystkich chorych z APS po przebyciu 
epizodu żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej acenokumarol 
(INR wynoszący 2,0–3,0) przez minimum 12 miesięcy lub do 
czasu zaniknięcia aPL. Zwykle jednak oznacza to konieczność 
stosowania tego leku przez całe życie, z wyjątkiem okresu ciąży 
u kobiet, w którym należy podawać heparyny drobnocząstecz-
kowe [16,17]. Próba kliniczna WAPS wykazała, że bardziej 
intensywna antykoagulacja (INR wynoszący 3,0–4,5) nie jest 
skuteczniejsza w zapobieganiu nawrotom zakrzepicy, a po-
woduje więcej powikłań krwotocznych (OR: 2,18; 95% CI: 
0,92–5,15) [21].

Pomiar INR powinien być wykonywany nie rzadziej niż 
co 4 tygodnie, a u chorych, u których wynik oznaczenia INR 
waha się pomimo stosowania stałej dawki doustnego antyko-
agulantu, pomiary należy wykonywać częściej. Jeśli wartość 
INR jest zbyt mała albo tylko nieznacznie przekracza górną 
granicę przedziału terapeutycznego, można dostosować daw-
kę, odpowiednio zwiększając albo zmniejszając ją o 5–20%, 
biorąc za podstawę łączną dawkę tygodniową. 

Znacznie mniej informacji dotyczy profilaktyki wtórnej po 
przebyciu zakrzepicy tętniczej. W badaniu APASS porówna-
no skuteczność warfaryny (INR wynoszący 1,4–2,8) z aspiry-
ną w dawce 325 mg/d w zapobieganiu nawrotom u chorych 
po niedokrwiennym udarze mózgu z rozpoznaniem APS. Po 
2 latach częstość nawrotów w obu badanych grupach była 
podobna [22]. Podkreśla się jednak, że badanie to wykazuje 
wiele niedociągnięć metodologicznych: zbyt mały INR, jedno-
razowe, niezgodne z obowiązującymi standardami oznaczenie 
aPL, zaawansowany wiek chorych sprzyjający występowaniu 
fałszywie dodatnich wyników oznaczeń przeciwciał antykar-
diolipinowych. Według zaleceń ACCP preferowanym sposo-

bem postępowania jest stosowanie doustnego antykoagulantu 
z docelowym INR wynoszącym 2,5 (2,0–3,0) [16,17]. Podob-
nie zostały sformułowane zalecenia British Society of Haema-
tology [23].

W razie nawrotów zakrzepicy żylnej pomimo prawidłowo 
prowadzonej wtórnej profilaktyki przeciwzakrzepowej można 
zwiększyć intensywność antykoagulacji (INR wynoszący 2,5–
3,5), dołączyć do doustnego antykoagulantu lek przeciwpłyt-
kowy (kwas acetylosalicylowy, tiklopidynę lub klopidogrel) lub 
stosować drobnocząsteczkową heparynę w dawce terapeutycz-
nej. Kazuistyczne opisy dotyczą poprawy po dołączeniu u tych 
chorych leczenia immunosupresyjnego – kortykosteroidów, 
cyklofosfamidu lub rituksymabu (MabThera).

W trakcie badań klinicznych są nowe leki przeciwzakrze-
powe, między innymi bezpośrednie inhibitory trombiny lub 
czynnika Xa, które mają przyczynić się do zmniejszenia czę-
stości powikłań krwotocznych, a także polepszyć komfort ży-
cia pacjentów.

Bardziej dokładne poznanie mechanizmu działania aPL, 
na przykład sygnału powodującego aktywację płytek krwi 
i komórek śródbłonka, może umożliwić opracowanie w przy-
szłości specyficznych inhibitorów tej aktywacji, skutecznych 
w zapobieganiu i leczeniu powikłań zakrzepowych.
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