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Przeciwciala antyfosfolipidowe — czynnik
zagrozenia zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
1 zakrzepica tetnicza

Antiphospholipid antibodies - risk factors for venous thromboembolism and arterial
thrombosis

Krystyna Zawilska

Pracownia Hemostazy Kliniki Hematologii i Choréb Rozrostowych Uktadu Krwiotwérczego, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego,
Poznan

Streszczenie: W zespole antyfosfolipidowym (antiphospholipid syndrome — APS) istnieje znacznie zwigkszone
zagrozenie powikfaniami zakrzepowymi — zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa, zakrzepica tetniczg

i niepowodzeniami cigzy. Wigksze jest tez ryzyko nawrotu zylnych i tetniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych.
Z licznych badan klinicznych wynika przewaga oznaczenh antykoagulantu toczniowego i przeciwciat przeciwko

B, glikoproteinie-1 nad badaniem przeciwciat antykardiolipinowych w ocenie ryzyka powiktan zakrzepowo-
-zatorowych. W artykule omdwiono réwniez zasady profilaktyki pierwotnej, leczenia oraz profilaktyki wtérnej
powiktan zakrzepowych w APS.

Stowa kluczowe: antykoagulant toczniowy, doustne antykoagulanty, heparyny drobnoczasteczkowe,
przeciwciata antykardiolipinowe, przeciwciata przeciwko B, glikoproteinie-l, zakrzepica tetnicza, zylna 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-B, glycoprotein-l 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.

Key words: anticardiolipin antibodies, anti-B, glycoprotein-I antibodies, arterial thrombosis, lupus anticoagulant,
low-molecular-weight heparins, oral anticoagulants, venous thrombo-embolic disease

Obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipidowych (antiphospholipid
antibodies — aPL) jest uznanym czynnikiem ryzyka zylnych po-
wiktan zakrzepowo-zatorowych, zakrzepicy tetniczej i niepo-
wodzef ciazy, ktére stanowia kryteria kliniczne rozpoznania
zespolu antyfosfolipidowego (antiphospholipid syndrome — APS).
W nowych wytycznych uzasadnieniem rozpoznania APS jest
wspdlistnienie przynajmniej 1 kryterium klinicznego i 1 kry-
terium laboratoryjnego, przy czym kryterium laboratoryjne
powinno by¢ spetnione 2-krotnie w odstgpie 212 tygodni. Nie
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nalezy rozpoznawaé APS, jesli pomiedzy wystgpieniem obja-
wéw klinicznych a pojawieniem si¢ aPL minglo >5lat {11.

W nowych kryteriach laboratoryjnych uwzgledniono obec-
no$¢ antykoagulantu toczniowego (Uupus anticoagulant — LA),
immunoglobulin antykardiolipinowych klasy G (IgG) i klasy M
(IgM) oraz obecnos¢ przeciwciat IgG i IgM skierowanych prze-
ciwko B, glikoproteinie-I {1}.

Zespot ekspertéw poleca wprowadzenie zaleznego od kry-
teriéw laboratoryjnych podzialu chorych z APS na nastgpujace
grupy:

1) grupa I: obecne >1 kryterium laboratoryjne (w dowolnej
kombinacji)

2) grupa Ila: obecny tylko LA

3) grupa IIb: obecne tylko przeciwciala antykardiolipinowe
(anticardiolipin antibodies — aCL)
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Tabela. Przeciwciata antyfosfolipidowe a ryzyko wystapienia
Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej [5]

Rodzaj przeciwciat Wspotczynnik ryzyka
(95% ClI)
antykoagulant toczniowy 3,6 (1,2-10,9)
przeciwciata przeciwko B, glikoproteinie-l 2,4 (1,3-4,2)
przeciwciata przeciwko protrombinie 1,4 (1,0-2,1)
antykoagulant toczniowy + przeciwciata
przeciwko 3, glikoproteinie-I 10,1 (1,3-79.8)

antykoagulant toczniowy + przeciwciata
przeciwko protrombinie

4) grupa Ilc: obecne tylko przeciwciata przeciwko B, glikopro-
teinie-I (anty-B,GPI).

Antykoagulant toczniowy powinien by¢ rozpoznawany we-
dlug zasad ustalonych przez International Society on Throm-
bosis and Haemostasis {2}, przy czym dla rozpoznania wystar-
cza nieprawidlowy wynik jednego z polecanych testéw: czasu
cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji, czasu krzepniecia
osocza po dodaniu jadu weza Russella lub czasu protrombino-
wego. Zaden z tych testéw nie wykazuje 100% czulosci, dlate-
go tez dla wykluczenia obecnosci LA wskazane jest wykonanie
réwnolegle przynajmniej 2 testow.

Pobieranie przez osobe badana doustnego leku przeciw-
krzepliwego, np. acenokumarolu, uniemozliwia diagnostyke
LA jesli normalizowany wskaznik aktywnosci protrombiny
(international normalized ratio — INR) wynosi >3.5, a przy
mniejszym INR stwarza konieczno§¢ rozcieficzenia osocza ba-
danego osoczem kontrolnym os6b zdrowych. W celu wlasciwe;j
interpretacji wynikéw poleca si¢ uzycie mieszaniny osocza cho-
rych na APS jako pozytywnej kontroli, a takze uczestnictwo
w testach organizowanych przez migdzynarodowe organizacje
standaryzacyjne (np. przez European Concerted Action on
Thrombosis). Jest to bardzo wazne, gdyz niedawno opubli-
kowano wyniki przeprowadzonych w osrodku referencyjnym
badai osocza 302 chorych leczonych z powodu APS w 29
réznych szpitalach we Wloszech. Badania te nie potwierdzily
obecnosci aPL u 24% chorych, u ktérych w zwiazku z bled-
nym rozpoznaniem niepotrzebnie stosowano doustny antyko-
agulant [3}.

Bezobjawowe aPL moga by¢ wykrywane u niektérych cho-
rych zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C, po prze-
byciu ospy wietrznej, w zakazeniu Helicobacter pylori lub w za-
kazeniach HIV. Obecno$¢ aCL wykryto u 2-5% os6b zdro-
wych w wieku $rednim, u 1-10% kobiet podczas prawidtowe;
ciazy i az u 50% oséb w wieku >70 lat {4}. Czestos¢ wyste-
powania tych przeciwcial u chorych na toczed rumieniowaty
ukladowy (systemic lupus erythematosus — SLE) wynosi 17-86%,
a u czlonkéw rodzin pacjentéw chorych na APS — 8-31% {4}.
Antykoagulant toczniowy wykrywa si¢ tylko u okolo 1% os6b
zdrowych, znacznie cz¢$ciej za$ u chorych na SLE — 7-65%

[41.

Ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej zwigzane z obecnoscig aPL wzrasta $rednio 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 zalezy od ro-
dzaju przeciwcial. Najwigksze zagrozenie zakrzepowe stwarza
obecnos¢ LA w skojarzeniu z przeciwcialami anty-B,GPI lub
przeciwko protrombinie (tab.) [5].

Z niedawno opublikowanych badan de Groota i wsp. [0}
wynika, ze wiekszo$¢ aPL jest skierowana przeciwko wszyst-
kim 5 domenom PB,GPI, lecz tylko przeciwciata skierowane
przeciwko epitopom znajdujacym si¢ w domenie I wykazuja
zwiazek z wystepowaniem zylnych powiktaf zakrzepowo-za-
torowych. Wykazano, ze u 3—10% chorych na APS wykrywa
sie tylko przeciwciala anty-B,GPI, a ich obecnos¢ wykazuje ko-
relacje (iloraz szans {odds ratio — ORY: 2,4; 95% CI: 1,3-4,2)
z pierwszym zachorowaniem na zakrzepice zyl glebokich {71.

Udzial aCL w patogenezie powiktan zakrzepowych bu-
dzi natomiast watpliwosci. Dwa duze badania prospektywne
— Physian’s Health Study {81 i badanie LITE {9] — nie wykaza-
ty zwiazku pomiedzy mianem aCL a zakrzepica zylng. Podob-
nych wnioskéw dostarczylo populacyjne badanie norweskie
HUNT-2, obejmujace 66 140 oséb. Analiza 508 zachorowan
na zylna chorobe zakrzepowo-zatorows i 1464 oséb z odpo-
wiednio dobranej grupy kontrolnej z tej populacji wykazata,
ze zwickszone miano aCL nie jest czynnikiem ryzyka zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej {10]. Nalezy uwzgledni¢ jed-
nak fakt, ze istnieja réznorodne testy immunoenzymetyczne
(ELISA) do oznaczania miana aCL, dajace czesto niepordéwny-
walne wyniki. Poleca sie stosowanie testéw, w ktérym antyge-
nem jest kardiolipina pochodzenia ludzkiego, a nie zwierzece-
go. Szczegélnie duzo wynikéw falszywie dodatnich uzyskuje
sie, badajac przeciwciala klasy IgM u chorych z dodatnim
czynnikiem reumatoidalnym lub krioglobulinami.

Powiklania zakrzepowe w APS przebiegaja najczesciej
w postaci zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, przy czym
u okolo 50% chorych jest to zakrzepica zyt glebokich kodczyn
dolnych. Mniej typowe lokalizacje to zakrzepica zyl nerko-
wych, krezkowych, $ledzionowej, watrobowych (zesp6t Budda
i Chiariego), zyt nadnerczy z niewydolnos$cia nadnerczy, zakrze-
pica zyl siatkowki, zakrzepica zyly gtéwnej dolnej i inne {11}.
Rzadziej dochodzi do zakrzepicy tetniczej — niedokrwiennego
udaru mézgu, zawatu serca lub zmian zakrzepowych w innych
odcinkach uktadu tetniczego. U czesci chorych wspdtistnie-
je zakrzepica zylna i tetnicza. W rejestrze APSCORE w USA
powiklania zakrzepowe wystapily u 190 chorych sposréd 392
pacjentéw, u ktérych wykryto aPL, w tym u 92 chorych byta
to zakrzepica zylna, u 68 — tetnicza, a u 30 — zylna i tetnicza
{12}

Samoistna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa u ponad
50% chorych jest zwigzana z obecnoscig czynnika usposabia-
jacego do jej wystapienia — wrodzong lub nabyta trombofilia.
U 10-20% chorych tym czynnikiem sa aPL. Wykrywa si¢ je
réwniez u okolo 30% chorych na niedokrwienny udar mézgu
w wieku <50 lat i u okoto 10% kobiet z niewyjasnionymi niepo-
wodzeniami ciazy {13}. W badaniach wiasnych rozpoznalismy
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APS u 13,8% sposrdéd 275 chorych po pierwszym epizodzie

idiopatycznej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej {14}.
Wskazaniami do wykonania badan w kierunku APS sa:

1) samoistna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa w wieku
<50 lat

2) zakrzepica zylna lub t¢tnicza o nietypowej lokalizacji

3) zakrzepica tetnicza w wieku <50 lat u chorych bez czyn-
nikéw ryzyka miazdzycy

4) niewyjasnione niepowodzenia ciazy.

Postepowanie u pacjentéw z bezobjawowymi aPL

U pacjentdw, u ktérych wykryto obecnosé aPL bez zakrze-
picy zylnej, zakrzepicy tetniczej i niepowodzen ciazy w wy-
wiadach, nie ma wskazan do pierwotnej profilaktyki przeciw-
zakrzepowej. Opisano proby zapobiegawczego stosowania hy-
droksychlorochiny, ktéra zmniejsza ryzyko zakrzepicy u cho-
rych na SLE [15], a takze statyn, ze wzgledu na ich korzystne
dziatania plejotropowe. Skuteczno$¢ tych lekéw u chorych
z bezobjawowymi aPL w zapobieganiu powiktaniom zakrzepo-
wym nie zostala jednak udowodniona. Nalezy u tych chorych
eliminowa¢ inne czynniki ryzyka zakrzepicy tetniczej i zylnej
— nadci$nienie tetnicze, hipercholesterolemie, palenie tytoniu,
otytos¢, hiperhomocysteinemi¢. W przypadku zabiegéw ope-
racyjnych lub unieruchomienia nawet u mlodszych chorych
istniejg wskazania do wlaczenia profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej. U kobiet nie powinno sie stosowa¢ doustnych srodkow
antykoncepcyjnych ani hormonalnej terapii zastepcze;.

Postepowanie u kobiet w ciazy jest tematem odrebnego
artykultu.

Leczenie przeciwzakrzepowe u pacjentéw
z APS

Leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, a takze
réznych postaci klinicznych zakrzepicy tetniczej u chorych
z APS nie odbiega od leczenia stosowanego u chorych bez aPL
i powinno by¢ prowadzone wedlug 7 zalecent opublikowanych
w 2004 roku przez American College of Chest Physicians
(ACCP) {16}, zawartych w polskiej wersji w zaktualizowanych
Wytycznych profilaktyki leczenia zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej '{17}. Metody leczenia zakrzepicy zyt glebokich
koniczyn dolnych i gérnych oraz mniejszego niz masywny zato-
ru tetnicy plucnej sg podobne, przy czym u chorych z duzym
prawdopodobiefistwem tych powiklaf zaleca si¢ niezwloczne
rozpoczecie leczenia przeciwkrzepliwego heparyng drobnocza-
steczkowg (w dawce terapeutycznej podskornie) albo niefrak-
cjonowang (w ciaglym wlewie dozylnym), bez czekania na wy-
niki badan diagnostycznych. Stosowanie doustnego antyko-
agulantu (acenokumarolu albo warfaryny) rozpoczyna si¢ od
pierwszego dnia leczenia réwnoczes$nie z heparyna. Leczenie
heparyna mozna zakoficzy¢ po minimum 5 dniach, gdy INR
wynosi >2,0 przez kolejne 2 dni.

Przedktada sie stosowanie heparyn drobnoczasteczkowych
nad heparyne niefrakcjonowna u chorych z mniejszym niz ma-
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sywny zatorem tetnicy phlucnej i u chorych z zakrzepicg zyt
glebokich zaréwno w leczeniu szpitalnym, jak i ambulatoryj-
nym, jezeli jest ono mozliwe. Zaleta heparyn drobnoczastecz-
kowych, w poréwnaniu z heparyna niefrakcjonowang, jest
wygodne dawkowanie bez konieczno$ci laboratoryjnego moni-
torowania efektu antykoagulacyjnego oraz mozliwo$¢ leczenia
pozaszpitalnego.

Stosowanie heparyny niefrakcjonowanej jest natomiast le-
czeniem z wyboru u 0s6b otytych (BMI >30 kg/m?), u os6b
z niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min)
iu kobiet w cigzy, a takze w niektérych sytuacjach klinicznych
(zagrozenie powiklaniami krwotocznymi, rozwazanie leczenia
trombolitycznego) z uwagi na jej kr6tki czas dziatania i mozli-
wos¢ tatwego zniesienia dzialania przeciwkrzepliwego.

Jesli u chorego na ostra zylng chorobe zakrzepowo-zatoro-
wa stosowanie heparyny w dawce leczniczej jest przeciwwska-
zane, na przyklad z powodu krwawienia do o§rodkowego ukta-
du nerwowego lub innego krwawienia zagrazajacego zyciu, lub
jesli wystapi kolejny epizod zakrzepowo-zatorowy pomimo
prawidlowej antykoagulacji — nalezy rozwazy¢ pilne umiesz-
czenie filtru w zyle gléwnej dolnej. W sytuacji przeciwwskazan
do leczenia przeciwkrzepliwego w dawce leczniczej stosowanie
heparyny w dawce profilaktycznej lub kwasu acetylosalicylo-
wego jako jedynych metod leczenia przeciwzakrzepowego jest
niewystarczajgce.

Wskazania do leczenia trombolitycznego nalezy rozwazy¢
u chorych:

1) ze $wieza (trwajaca <72 h) zakrzepica zyl glebokich kon-
czyn dolnych albo koficzyn gérnych, zagrozonych utratg
koniczyny

2) zrozlegta zakrzepica proksymalnych zyt glebokich, zwlasz-
cza z siniczym bolesnym obrze¢kiem koficzyny i zagrazajaca
zgorzela koficzyny, bez przeciwwskazan, w tym bez zwigk-
szonego ryzyka powiklan krwotocznych

3) z masywnym zatorem tetnicy plucnej oraz w niestabil-
nych hemodynamicznie przypadkach submasywnego za-
toru plucnego, przy czym u tych chorych wiekszo$¢ prze-
ciwwskazafi do leczenia trombolitycznego ma charakter
wzgledny.

Leczenie chorych z katastrofalnym APS

Obraz kliniczny tego zespolu, ktéry wystepuje u okolo
1% chorych z APS, cechuje si¢ dramatycznie przebiegajaca
ostra niewydolnoscig wielonarzadowa, obejmujaca najczesciej
nerki, uktad krazeniowo-oddechowy, uktad centralny i nad-
nercza. Obraz laboratoryjny przypomina zakrzepowa plamice
maloplytkows, ktérej towarzyszy niedokrwistos¢ hemolitycz-
na z dodatnim odczynem Coombsa. U niektérych chorych
stwierdza si¢ wyktadniki rozsianego krzepni¢cia wewnatrzna-
czyniowego z koagulopatia ze zuzycia. Zwykle dochodzi do
znacznego stopnia maloptytkowosci. W badaniach histopato-
logicznych dominuje rozsiana mikroangiopatia zakrzepowa,
bez cech zapalenia w $cianie naczyniowej.
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Tymczasowe kryteria rozpoznawcze katastrofalnego APS

zostaly opublikowane przez Ashersona i wsp. [18}:

1) zajecie >3 narzadéw, uktadéw lub tkanek

2) wystapienie objawéw chorobowych ze strony réznych na-
rzad6w jednoczesnie albo w ciagu jednego tygodnia

3) zamkniecie §wiatla matych naczyn w badaniu histopatolo-
gicznym w obrebie chociaz jednej tkanki lub narzadu

4) obecnos¢ aPL.

W leczeniu stosuje si¢ leki przeciwzakrzepowe, kortyko-
steroidy, cyklofosfamid, dozylne immunoglobuliny i plazmafe-
rez¢. W ostatnich latach dobre wyniki uzyskano po podaniu
monoklonalnego przeciwciata anty-CD20 rituksymabu (Mab-
Thera), doniesienia te dotycza jednak tylko stosunkowo nie-
licznych chorych {19,20}.

Wtérna profilaktyka przeciwzakrzepowa
u pacjentéw z APS

Czestos¢ nawrotdw zakrzepicy w APS po przerwaniu wtér-
nej profilaktyki przeciwzakrzepowej jest bardzo duza i docho-
dzi do 30% rocznie i 78% w ciagu 8 lat. Rodzaj zakrzepicy
w nawrocie (zylna czy tetnicza) jest najczeSciej zgodny z epi-
zodem pierwotnym. W zwigzku z duzym ryzykiem nawrotu
zakrzepicy zaleca sie u wszystkich chorych z APS po przebyciu
epizodu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej acenokumarol
(INR wynoszacy 2,0-3,0) przez minimum 12 miesiecy lub do
czasu zanikniecia aPL. Zwykle jednak oznacza to koniecznos§é
stosowania tego leku przez cale zycie, z wyjatkiem okresu cigzy
u kobiet, w kt6rym nalezy podawa¢ heparyny drobnoczastecz-
kowe {16,17]. Préba kliniczna WAPS wykazala, ze bardziej
intensywna antykoagulacja (INR wynoszacy 3,0—4,5) nie jest
skuteczniejsza w zapobieganiu nawrotom zakrzepicy, a po-
woduje wiecej powiktan krwotocznych (OR: 2,18; 95% CI:
0,92-5,15) {21}.

Pomiar INR powinien by¢ wykonywany nie rzadziej niz
co 4 tygodnie, a u chorych, u ktérych wynik oznaczenia INR
waha sie pomimo stosowania stalej dawki doustnego antyko-
agulantu, pomiary nalezy wykonywad czesciej. Jesli wartos¢
INR jest zbyt mata albo tylko nieznacznie przekracza gorng
granicg przedzialu terapeutycznego, mozna dostosowaé daw-
ke, odpowiednio zwiekszajac albo zmniejszajac ja o 5-20%,
biorac za podstawe taczna dawke tygodniows.

Znacznie mniej informacji dotyczy profilaktyki wtérnej po
przebyciu zakrzepicy tetniczej. W badaniu APASS poréwna-
no skuteczno§¢ warfaryny (INR wynoszacy 1,4-2,8) z aspiry-
ng w dawce 325 mg/d w zapobieganiu nawrotom u chorych
po niedokrwiennym udarze mézgu z rozpoznaniem APS. Po
2 latach czgsto$¢ nawrotéw w obu badanych grupach byla
podobna {22]. Podkresla si¢ jednak, ze badanie to wykazuje
wiele niedociggnieé metodologicznych: zbyt maly INR, jedno-
razowe, niezgodne z obowiazujgcymi standardami oznaczenie
aPL, zaawansowany wiek chorych sprzyjajacy wystepowaniu
falszywie dodatnich wynikéw oznaczen przeciwcial antykar-
diolipinowych. Wedtug zalecet ACCP preferowanym sposo-

bem postepowania jest stosowanie doustnego antykoagulantu
z docelowym INR wynoszacym 2,5 (2,0-3,0) {16,171. Podob-
nie zostaly sformulowane zalecenia British Society of Haema-
tology [23}].

W razie nawrotéw zakrzepicy zylnej pomimo prawidlowo
prowadzonej wtérnej profilaktyki przeciwzakrzepowej mozna
zwigkszy¢ intensywno$¢ antykoagulacji (INR wynoszacy 2,5—
3,5), dotaczy¢ do doustnego antykoagulantu lek przeciwplyt-
kowy (kwas acetylosalicylowy, tiklopidyne lub klopidogrel) lub
stosowa¢ drobnoczasteczkowa heparyne w dawce terapeutycz-
nej. Kazuistyczne opisy dotycza poprawy po dotaczeniu u tych
chorych leczenia immunosupresyjnego — kortykosteroidéw,
cyklofosfamidu lub rituksymabu (MabThera).

W trakcie badan klinicznych sg nowe leki przeciwzakrze-
powe, miedzy innymi bezposrednie inhibitory trombiny lub
czynnika Xa, ktére majg przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia czg-
sto$ci powiktan krwotocznych, a takze polepszy¢ komfort zy-
cia pacjentow.

Bardziej dokladne poznanie mechanizmu dzialania aPL,
na przyklad sygnatu powodujacego aktywacje plytek krwi
i komoérek $rédblonka, moze umozliwi¢ opracowanie w przy-
sztodci specyficznych inhibitoréw tej aktywacji, skutecznych
w zapobieganiu i leczeniu powiklan zakrzepowych.
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