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STRESZCZENIE

Obecno$c¢ bezobjawowych przeciwciat antyfosfolipidowych (asymptomatic antiphospholipid antibodies

—aAPA) stanowi trudny pod wzgledem diagnostycznym i klinicznym problem i czesto jest przyczyna
btednego rozpoznania skazy krwotocznej lub rozpoczecia niepotrzebnego leczenia przeciwzakrzepo-
wego. Obecno$¢ aAPA wiaze sie z wystgpieniem powiktan zakrzepowych i utraty cigzy zwykle tylko
w niektdrych sytuacjach klinicznych, zwtaszcza w przypadku wspéfistnienia antykoagulantu tocznia
z przeciwciatami przeciwko B,-glikoproteinie | klasy immoglobulin G albo wspétistnienia aAPA z nabytymi
czynnikami ryzyka zakrzepowego. W artykule przyblizono réwniez zasady postepowania u pacjentéw
z aAPA oraz watpliwo$ci zwigzane z procesem rozpoznawania i leczenia takich przypadkéw.

W codziennej praktyce lekarskiej wystepowanie

bezobjawowych przeciwcial antyfosfolipidowych

(asymptomatic antiphospholipid antibodies — aAPA)

stanowi wielokrotnie przyczyne niepotrzebnego

wykluczenia od zabiegu operacyjnego lub podsta-
we diagnostyki nieistniejacej skazy krwotocznej.
U podtoza takiego postepowania lezy zjawisko la-
boratoryjne indukowane przez te przeciwciata —
wydluzenie zaleznych od anionowych fosfolipi-
déw czaséw krzepniecia w testach przesiewowych,
takich jak czas cze$ciowej tromboplastyny po ak-
tywagji albo czas protrombinowy. Wér6d oséb

z aAPA kierowanych do poradni hematologiczne;

zdarzaja sie rowniez przypadki stosowania lekow

zmniejszajacych ryzyko powiktan krwotocznych,
np. inhibitoréw fibrynolizy lub witaminy K, a tak-
ze nieuzasadnionego zalecania kobietom stosowa-
nia doustnych srodkéw antykoncepcyjnych. Juz

sam wywiad (brak jakichkolwiek objawéw skazy

krwotocznej wobec przedtuzonych przesiewo-
wych czaséw krzepniecia) powinien sugerowaé

obecno$¢ przeciwcial antyfosfolipidowych (anti-
phospholipid antybodies — APA) — uznanego czyn-
nika ryzyka wystapienia zylnych i tetniczych po-
wiklan zakrzepowo-zatorowych oraz niepowo-
dzen ciazy.

Zgodnie z nowymi wytycznymi diagnostyke la-
boratoryjnag APA nalezy przeprowadzi¢ 2-krotnie
w odstepie co najmniej 12 tygodni; powinna ona
obja¢ badania wykrywajace antykoagulant tocz-
nia (lupus anticoagulant - LAC), okreslenie miana
przeciwcial antykardiolipinowych (anticardiolipin
antibodies — ACA) oraz miana przeciwciat przeciw-
ko B,-glikoproteinie I (anty-B,-GPI).!

Jak wynika z doniesien ostatnich lat (de Grot
i wsp.)?, wiekszos¢é APA skierowana jest prze-
ciwko wszystkim 5 domenom B,-GPI, ale zwiek-
szone ryzyko zylnych powiklan zakrzepowo-

-zatorowych cechuje wylacznie przeciwciata
przeciwko domenie I, a zwlaszcza przeciwko se-
kwencji Gly40-Arg43 w jej obrebie.® Okazuje sie,
ze to wilasnie anty-fB,-GPI klasy immunoglobu-
lin G (IgG), rozpoznajace epitopy tego fragmen-
tu i jednoczesnie wykazujace aktywnos¢ LAC,
s3 najbardziej patogenne dla powiktan zakrze-
powych.* Trwaja prace nad udoskonaleniem te-
stéw immunoenzymatycznych (ELISA) w celu
swoistego wyselekcjonowania tychze przeciw-
cial. Dowiedziono, ze u 3-10% chorych z zespo-
tem antyfosfolipidowym (antiphospholipid syn-
drome — APS) stwierdza sie tylko przeciwciala
anty-B,-GPI; ich wystepowanie wykazuje korela-
cje (iloraz szans [odds ratio — OR] - 2,4; 95% CI:
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TABELA  APA a ryzyko wystapienia zakrzepicy'?

Rodzaj APA OR Swoisto$¢ (%) Czutos$é (%)
anty-B,-GPI IgG 4,77 94 24
anty-B,-GPI IgM 1,9 80 32
anty-B,-GPI IgG + IgM 2,57 78 42
LAC 4,04 84 44
LAC + anty-B,-GPI 5,28 95 20
LAC + ACA 5,04 93 28
LAC lub ACA lub anty-B,-GPI 4,22 65 69

Skréty: ACA — przeciwciata antykardiolipinowe, APA — przeciwciata
antyfosfolipidowe, anty-B,-GPI IgG — przeciwciata przeciwko ,-glikoproteinie | klasy
IgG, anty-(3,-GPI IgM — przeciwciata przeciwko {,-glikoproteinie | klasy IgM, LAC —
antykoagulant tocznia, OR — iloraz szans

1,3-4,2) z pierwszym zachorowaniem na zakrzepi-
ce zyt gtebokich.’ Dlatego o ich oznaczeniu trzeba

mysle¢ zwlaszcza w przypadkach bardzo duzego

prawdopodobienstwa APS przy ujemnych wyni-
kach pozostalych testéw w kierunku APA.

W poréwnaniu z ACA przeciwciala anty-,-GPI
cechuja sie wieksza swoistoscia, a udzial tych
pierwszych w patogenezie epizodéw zakrzepo-
wych budzi watpliwosci. Trudno jednoznacznie
odpowiedzie¢ na pytanie, dlaczego. Jesli przyj-
rzeé sie czestodci wystepowania przeciwcial
antyfosfolipidowych w populacji zdrowych oséb,
to wlasnie ACA dominuja, a ich odsetek zwiek-
sza sie z wiekiem. Istnieja réznorodne testy ELISA
do oznaczania ACA, dajace czesto nieporéwnywal-
ne wyniki. Zaleca sie stosowanie testéw, w ktd-
rych B,-GPI jest niezbedna do zwiazania tych
przeciwcial i w ktérych antygenem jest ludzka
(a nie zwierzeca) kardiolipina. Szczegélnie duzo
wynikéw fatszywie dodatnich uzyskuje sie, bada-
jac przeciwciata klasy immunoglobulin M (IgM)
u chorych z dodatnim czynnikiem reumatoidal-
nym lub krioglobulinami. W 2 badaniach pro-
spektywnych (Physician’s Health Study® oraz ba-
daniu LITE) nie stwierdzono zwiazku pomie-
dzy mianem ACA a zakrzepica zylna. Podobne
wnioski mozna wysnu¢ z norweskiego badania
populacyjnego HUNT-2, obejmujacego 66140
0s6b. Analiza 508 przypadkéw zachorowania
na zylna chorobe zakrzepowo-zatorows i 1464
odpowiednio dobranych os6b z grupy kontro-
Inej nie pozwolita uznac zwiekszonego miana
ACA za czynnik ryzyka wystapienia zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej.?

Wykrycie APA nie jest jednoznaczne z roz-
poznaniem choroby. ACA stwierdzono u 2-5%
0s6b zdrowych w §rednim wieku, u 1-10% kobiet
w ciazy i az u 50% oséb w wieku >70 lat.? Dla po-
réwnania, czesto$¢ wystepowania tych przeciw-
cial u chorych na toczen rumieniowaty uktado-
wy (systemic lupus erythematosus — SLE) wyno-
si 17-86%, a 8-31% u cztonkéw rodzin pacjen-
téw z rozpoznanym APS.® LAC wykrywa sie tyl-
ko u okoto 1% o0séb zdrowych, zas wéréd chorych
na SLE u 7-65%.°

Opisano powstawanie aAPA w przebiegu
chor6b uktadowych tkanki tacznej (w SLE,

reumatoidalnym zapaleniu stawéw, zespole Sjogre-
na), nowotwordéw i schytkowej niewydolnosci nerek.
Wystepowanie ACA moze towarzyszy¢ infekcjom

wirusowym (wirusowe zapalenie watroby typu
B i C, HIV, cytomegalowirus, wirus opryszczki,
parwowirus B19), a takze bakteryjnym (trad, kita,
gruzlica, zakazenia gronkowcowe i paciorkow-
cowe, Helicobacter pylori, Mycoplasma pneumo-
niae, Kebsiella). Nalezy podkresli¢, ze nie wszyst-
kie APA indukowane zakazeniem maja charakter
patogenny, czyli zalezny od 8,-GPI. W przebiegu

infekcji bakteryjnej, wirusowej czy pasozytniczej

przej$ciowo moga powstawac przeciwciala w ma-
tych mianach wiazace sie bezposrednio z kardio-
liping (bez posrednictwa B,-GPI). Takim immu-
noglobulinom nie przypisuje sie charakteru pato-
gennego ani autoimmunologicznego.'®

Tworzenie aAPA moze by¢ indukowane przez
niektore leki (hydralazyne, prokainamid, chlorpro-
mazyne, chinidyne, chinine, izoniazyd), przeciw-
ciala te moga wystepowac réwniez w przebiegu
choréb nowotworowych, zwlaszcza zespotéw lim-
foproliferacyjnych — wéwczas naleza przewaz-
nie do klasy IgM i maja tendencje do zanikania
z uptywem czasu.'?

Jak wytlumaczy¢ fakt wystepowania aAPA
mimo zwiekszonego do $rednio 11,1-krotnie
(95% CI: 3,81-8,27) ryzyka zakrzepowo-zato-
rowego w ich obecnosci? U chorych na SLE jest
ono o okolo potowe mniejsze — zwieksza sie sred-
nio 6,32-krotnie (95% CI: 3,8-8,27). Okazuje sie,
ze manifestacja kliniczna APA w postaci powi-
ktan zakrzepowych uzalezniona jest od rodza-
ju stwierdzonych przeciwcial. Najwieksze zagro-
zenie zakrzepowe zwigzane jest ze skojarzonym
wystepowaniem LAC i przeciwciat anty-B,-GPI
lub przeciwcial przeciwko protrombinie."" W od-
niesieniu do grupy chorych na SLE obserwacje
te potwierdzili Swadzba i wsp.'? ktérzy dowiedli,
ze ryzyko to zwieksza sie najbardziej w przypad-
ku wspotistnienia LAC i anty-f3,-GPI klasy IgG
lub LAC i ACA Kklasy IgG, wskazujac zdecydowa-
nie na zwiekszenie swoistosci takiej koegzysten-
¢ji (odpowiednio 95% lub 93% ze 142 o0séb), nie-
stety przy stosunkowo matej czutosci (odpowied-
nio 16% lub 24% ze 142 os6b). Wystepowanie
przeciwcial klasy IgM (zaréwno w odniesieniu
do anty-B,-GPI, jak i do ACA) nie wiazalo sie juz
z tak duzym ryzykiem zakrzepowym (TABELA).

Zagrozenie zakrzepowe zwieksza sie réwniez
w przypadku wspélistnienia u chorego aAPA i wro-
dzonej trombofilii, a takze w przypadku ekspozycji
chorych z aAPA na nabyte czynniki ryzyka zakrze-
powego, takie jak zabieg operacyjny, ciaza, doust-
ne $rodki antykoncepcyjne, hormonalna terapia
zastepcza lub dtugotrwate unieruchomienie.

APA stanowia czynnik predysponujacy
1u10-20% sposrdd 50% chorych po przebytym sa-
moistnym zylnym epizodzie zakrzepowo-zatoro-
wym, ktérego wystapienie ma zwigzek z wrodzona
lub nabyta trombofilia. Wykrywa sie je u 30% cho-
rych z udarem niedokrwiennym mézgu w wieku
<50 lat i u 10% kobiet z niewyjasnionymi niepo-
wodzeniami ciazy.'® Najlepiej bytoby dysponowa¢
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metoda badawcza pozwalajaca oceni¢ indywidual-
ne zagrozenie zakrzepowe u danej osoby. W bada-
niach wlasnych oznaczyliémy stezenie dimeru D
u 13 pacjentéw z aAPA. Zwiekszong wartosé >500
ng/ml (ale nie wieksza niz 560 ng/ml) stwierdzi-
lismy zaledwie u 2 oséb.

Obiecujaco przedstawia sie analiza liczby
mikroczastek/ml osocza jako czynnika zagroze-
nia zakrzepowego u chorego z APS. Mikroczastki
sa fragmentami bton komérkowych pochodzacy-
mi z aktywowanych lub ulegajacych apoptotycz-
nej $mierci komérek (np. ptytek krwi, monocy-
téw, komorek srédblonka). Ich tworzenie nasila
sie m.in. w przebiegu stanéw zapalnych, niedo-
tlenienia i stresu oksydacyjnego oraz pod wply-
wem czynnika martwicy nowotworéw. Mikro-
czastki stanowia swego rodzaju magazyn réz-
nych substancji, wykazujacych tacznie ogrom-
ny potencjat prozakrzepowy. Zawieraja miedzy
innymi czynnik tkankowy i ligand P-selektyny
(moga wiazacd sie z P-selektyna na srédbtonku,
co powoduje zwiekszona generacje trombiny),
czastki adhezyjne, a takze niektére sktadniki cy-
toplazmy (np. antygeny komorek, z ktérych sie
wywodza). Na ich powierzchni zachodzi aktywa-
¢ja czynnikéw krzepniecia, sa réwniez aktywato-
rem plytek krwi i komérek srédbtonka. Mikro-
czastki wykazuja zdolno$¢ stymulowania apop-
tozy komorek, za$ ich inkorporacja do zakrzepu
sprzyja jego narastaniu. Ciekawych spostrzezen
dostarczyli ostatnio Cockrell i wsp.'* Na podsta-
wie analizy metoda cytometrii przeplywowej (oce-
na ekspresji antygenéw CD144, CD 105 i CD41)
stwierdzili oni zdecydowanie zwiekszone stezenie
mikroczastek/ml osocza chorego z APS na 2 dni
przed epizodem $wiezej zakrzepicy zyt gtebokich.
Zaréwno w okresie bezobjawowym - 2 miesiace
przed tym epizodem, jak i 2 tygodnie po nim ste-
zenie mikroczastek miescito sie w granicach nor-
my. Analiza mikroczastek w potaczeniu z wynika-
mi badan w kierunku APA moze stworzy¢ mozli-
wos¢ wyselekcjonowania grupy os6b obciazonych
najwiekszym ryzykiem wystapienia ostrych po-
wiktan zakrzepowych. Ustalenie tej prawidtowo-
$ci wymaga jednak dalszych badan obejmujacych
odpowiednio duza grupe pacjentéw.

Za pomoca badania DNA metoda mikro-
macierzy, ktéra przeprowadzono u 57 chorych
z zespotem antyfosfolipidowym i zakrzepica zyl-
na, 32 chorych na zakrzepice zylna bez przeciw-
cial antyfosfolipidowych, 32 pacjentéw z przeciw-
cialami antyfosfolipidowymi bez zakrzepicy oraz
8 0s6b zdrowych, wykazano, ze profil ekspresji
genéw pozwala jednoznacznie oszacowac zagro-
zenie zakrzepowe u pacjenta z APA.1

Postepowanie u pacjentéw z hezobjawowymi przeciw
ciatami antykardiolipinowymi U 0séb z potwier-
dzonym APA i ujemnym wywiadem w kierunku
powiktan zakrzepowych (zakrzepicy zylnej, tet-
niczej i mieszanej tetniczo-zylnej) oraz niepowo-
dzen ciazy nie ma wskazan do pierwotnej profi-
laktyki przeciwzakrzepowej. Opisano préby za-
pobiegawczego stosowania hydroksychlorochiny,

ktéra zmniejsza ryzyko wystapienia zakrzepicy
u chorych na SLE,® a takze statyn (zwtaszcza flu-
wastatyny) ze wzgledu na ich korzystne dziata-
nie plejotropowe. Skuteczno$¢ tych lekéw w za-
pobieganiu powiklaniom zakrzepowym u oséb
z aAPA nie zostala jednak potwierdzona. Badanie
APLASA, obejmujace 98 pacjentéw z aAPA, ktére-
go wyniki opublikowano w tym roku'’,wykazalo
réwniez, ze stosowanie kwasu acetylosalicylowe-
go (81 mg/d) w pierwotnej profilaktyce przeciw-
zakrzepowej nie przynosi korzysci. U takich oséb
nalezy raczej eliminowa¢ inne czynniki ryzyka
zakrzepicy tetniczej oraz zylnej — nadci$nienie
tetnicze, hipercholesterolemie, palenie tytoniu,
hiperglikemie, otytos¢ i hiperhomocysteinemie.
W przypadku zabiegéw operacyjnych lub unie-
ruchomienia nawet u mtodszych chorych istnieja
wskazania do zastosowania profilaktyki przeciw-
zakrzepowej wg wytycznych American College
of Chest Physicians (ACCP) z 2008 roku. Kobie-
tom nie nalezy zaleca¢ stosowania doustnych
$rodkéw antykoncepcyjnych ani hormonalnej
terapii zastepczej.

Postepowanie u kobiet ciezarnych jest tema-
tem odrebnego artykutu.

Powyzsze zasady postepowania, cho¢ bardzo
jasno sprecyzowane, nadal nie rozwiazuja wszyst-
kich probleméw diagnostycznych i terapeutycz-
nych. Wiele pytan pozostaje bez odpowiedzi. Na-
dal nie wiemy, czy stosowa¢ pierwotnga profilak-
tyke przeciwzakrzepowa u chorych z aAPA (bez
zakrzepicy) przy wspélistnieniu r6znych postaci
wrodzonej trombofilii, a takze w przypadku eks-
pozycji na réznorodne nabyte czynniki zagrozenia
zakrzepowego. Zrédlem szczegélnie trudnych de-
cyzji terapeutycznych jest ciaza u kobiet z potwier-
dzonym aAPA. Czy wobec prawdopodobienstwa
zagrozenia zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
albo utratg dziecka decyzja o wyborze aktywnej
obserwacji medycznej brzmi racjonalnie, zwlasz-
cza dla przyszlej matki?

Kolejnym wartym omdwienia zagadnieniem
jest koncepcja tzw. watpliwego APS. Termin ten
sformutowano w celu wyselekcjonowania cho-
rych nie do konca spelniajacych kryteria diagno-
styczne APS." Obejmowatoby ono zaréwno osoby
z dodatnimi mianami APA, ale innych niz te wy-
mienione w kryteriach (np. przeciwciata prze-
ciwko protrombinie, fosfatydyloserynie, fosfa-
tydyloetanolaminie), jak i z objawami kliniczny-
mi innymi niz zakrzepica i niepowodzenia cig-
zy (np. wady zastawkowe serca, sinica siatkowa-
ta, matoplytkowos$¢, objaw Raynauda). W takich
przypadkach decyzja o zastosowaniu profilaktyki
przeciwzakrzepowej moze wiazac sie z objeciem
zbednym leczeniem oséb niewymagajacych zad-
nej interwencji terapeutycznej. Z drugiej stro-
ny zaniechanie leczenia z tytulu niewtasciwe-
go zakwalifikowania pacjentéw do grupy z aAPA
moze mie¢ tragiczne skutki.'® W badaniach wia-
snych we wspélpracy z Klinika Chirurgii Ogélnej
i Naczyn Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
stwierdzilismy APA u 5 z 15 chorych z obwodowy-
mi zaburzeniami w tetnicach koriczyn dolnych lub

POLSKIE ARCHIWUM MEDYCYNY WEWNETRZNEJ 2008; 118 (Suppl)



goérnych.'® Zmiany te, o charakterze niedokrwien-
nym, potwierdzone obiektywnie uznanymi meto-
dami obrazowymi (USG-dopler, angio-KT, angio-
-NMR), pierwotnie wigzano z zakrzepowo-zaro-
stowym zapaleniem tetnic (thromboangitis oblite-
rans — TAO), zwlaszcza u palacych, mtodych cho-
rych. Zapewne ostatecznej odpowiedzi na pytanie,
czy w takich przypadkach mozna rozpoznaé pier-
wotny APS, mogliby udzieli¢ histopatolodzy, wy-
kazujac zakrzepice bez ewidentnych cech zapale-
nia w $cianie naczyn.! Decyzja o wyborze metod
leczenia takich chorych jest trudna.

Konieczne sa dalsze badania dotyczace spo-
sobu postepowania u pacjentéw z aAPA. Czeka-
my na wyniki badania APLASA-P (w toku), do-
tyczacego zastosowania kwasu acetylosalicylo-
wego w pierwotnej profilaktyce u kobiet w cig-
zy. Nie zakonczyt sie jeszcze réwniez projekt ba-
dawczy Euro-Phospholipid, w ktérym $ledzi sie
losy 1000 pacjentéw z 13 krajéw od 1999 roku
w ramach European Forum on Antiphospholi-
pid Antibodies.?® Dokladniejsze poznanie me-
chanizmu dziatania APA - na przyktad sygna-
tu wywotujacego aktywacje plytek krwi i komo-
rek $r6dblonka — moze umozliwi¢ opracowanie
w przysztosci swoistych inhibitoréw tej reakdji,
skutecznych w zapobieganiu powiktaniom za-
krzepowym oraz w ich leczeniu.
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ABSTRACT

The presence of asymptomatic antiphospholipid antibodies (aAPA) creates many difficult diagnostic
and clinical problems — they might be a cause either of incorrect hemorrhagic diathesis recognition
or an unnecessary anticoagulant therapy.

Patients with aAPA should be counseled individually regarding potential thrombotic and/or obstetric
complications. An increased risk of these complications is particularly high when lupus anticoagulant
(LAC) and IgG anti-B, glycoprotein antibodies coexist. The approaches to the diagnosis and manage-
ment of treatment of patients with aAPA are also discussed.
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