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XX-lecie zespotu antyfosfolipidowego

20th anniversary of the antiphospholipid syndrome
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Zespot antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome — APS)
objawia sie gléwnie zakrzepica zylng lub tetnicza i niepowodze-
niami polozniczymi. Obecne okreslenie choroby zostalo wpro-
wadzone w 1987 roku [1}, zastepujac wcze$niejsze — ,zesp6l
antykardiolipinowy” {2]. Wiedza dotyczaca APS postepuje
w ostatnich latach lawinowo, uznano go za jedna z czgstszych
choréb autoimmunologicznych i, obok AIDS, najczestsza cho-
robg konica XX wieku. Niezwykle dynamicznie rozwijajg si¢
badania do$wiadczalne majace na celu poznanie etiopatoge-
nezy zespolu i opracowanie nowych metod leczenia, a takze
obserwacje kliniczne. W ciggu minionych 20 lat odbyto si¢ 11
kongreséw mig¢dzynarodowych oraz bardzo wiele innych spot-
kaf po$wieconych zagadnieniom zwigzanym z przeciwciatami
antyfosfolipidowymi (antiphospholipid antibodies — aPL).

Kryteria zespotu antyfosfolipidowego

Pierwsze kryteria diagnostyczne APS obejmowaly objawy
zakrzepicy zylnej lub tetniczej (przynajmniej jeden epizod),
utrate cigzy (przynajmniej 2-krotng) oraz obecno$¢ w surowi-
cy antykoagulanta toczniowego (fupus anticoagulant — LA) lub
przeciwcial przeciwkardiolipinowych (anticardiolipin antibodies
— aCL) nalezacych do IgG (GCL) albo IgM (MCL) w stezeniu
odpowiadajacym przynajmniej 20 j. Kazde z oznaczefi naleza-
fo wykona¢ 2-krotnie w odst¢pie przynajmniej 8 tygodni {1}.

Powyzsze kryteria stosowano przez okolo 10 lat — stopnio-
wo wykazywano jednak zwigzane z nimi ograniczenia. Na ich
podstawie nie mozna bylo w przypadkach przejsciowego nie-
dokrwienia narzadéw wysuna¢ podejrzenia o APS, trudno bylo
takze ustala¢ zalezno$¢ powiklan wystepujacych w przebiegu
ciazy od istnienia zespotu. Niemozliwe bylo réwniez ujedno-
licenie metod wykrywania aPL w poszczeg6lnych o$rodkach.
Wytonit si¢ ponadto problem rozpoznawania i réznicowania
pierwotnej i wtérnej postaci zespolu.

Kolejne kryteria — okreslone jako ,wstepne kryteria klasyfi-
kacyjne” APS — zaproponowano podczas 8. Migdzynarodowego
Sympozjum na temat aPL (Sapporo, 1998) {3}. Sprecyzowano
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w nich okreslenie ,,zakrzepicy naczyfd” (1. kryterium kliniczne),
stwierdzajac, ze zajete moze by¢ kazde naczynie, a zakrzepica
powinna zostaé potwierdzona metoda obrazowa, Dopplera lub
histopatologicznie. Zmianom zakrzepowym nie powinno towa-
rzyszy¢ zapalenie $ciany naczynia. W kryterium dotyczacym
niepowodzefi polozniczych (2. kryterium kliniczne) podano
dokladnie okreslone sytuacje, gdy objawy te mozna kojarzy¢
z APS. W kryteriach laboratoryjnych zmieniono odstgp dzie-
lacy 2 oznaczenia aPL z 8 na 6 tygodni, zalecono ponadto wy-
konywanie badafi metodami opracowanymi przez Mi¢dzynaro-
dowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy oraz sprawdzanie
wplywu innych czynnikéw ryzyka powstawania zakrzepéw,
uwzglednianie wielu badan i choréb wspélistniejacych.

Dalsza praca ekspertow zaowocowala modyfikacja kryte-
ri6w, ktéra zostala przedstawiona podczas konferencji poprze-
dzajacej 11. Miedzynarodowy Kongres na temat Przeciwcial
Przeciwfosfolipidowych (Sydney, 2004). Nowa wersje kryteriow
przygotowano zgodnie z zasadami medycyny opartej na faktach
(Evidence Based Medicine) {4].

W kryteriach tych utrzymano podzial na ,kliniczne”
i ,laboratoryjne”, zaznaczono jednak, ze nie powinno si¢ ich
stosowa¢ u chorych, u ktérych objawy wystapily w okresie
krétszym niz 12 tygodni lub dluzszym niz 5 lat od momen-
tu wykrycia aPL w surowicy. Zwrécono uwage na dodatkowe
czynniki ryzyka zakrzepicy.

Do kryteriéw klinicznych nie zaliczono zakrzepicy zyt po-
wierzchownych. Sprecyzowano objawy niewydolnosci tozyska.

Do kryteriéw laboratoryjnych wlaczono obecno$é przeciw-
cial przeciwko P, glikoproteinie-I. Zaproponowano réwniez
okreslenie stezenia przeciwcial jako istotnego, gdy warto$ci
przekraczaja 40 GPL lub MPL lub sa powyzej 99. percentyla.
Zalecono, aby aPL oznacza¢ przynajmniej 2-krotnie, w odste-
pach co najmniej 12 tygodni. Zespdt ekspertéw stwierdzil, ze
okreslenie APS ,wtérny” nalezy zastapi¢ przez ,wspdlistnie-
nie” APS z inng choroba. Dla katastrofalnego zespotu antyfo-
sfolipidowego (catastrophic APS — CAPS) opracowano oddzielne
kryteria klasyfikacyjne [5]. Ich przydatnos¢ dla prowadzenia
badan epidemiologicznych wykazano na podstawie obserwacji
chorych objetych miedzynarodowym rejestrem {6}. Szczeg6to-
wa analiza dotychczasowych kryteriéw APS byta przedstawio-
na wczesniej {7-91.

Kryteria APS bedag niewatpliwie w najblizszym czasie ule-
ga¢ kolejnym modyfikacjom.
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Zespol antyfosfolipidowy jako choroba
uktadowa

Przed 4 laty zaproponowano, aby wprowadzi¢ okreslenie
suktadowy zesp6t antyfosfolipidowy” (systemic antiphospholipid
syndrome) analogicznie do nazw innych choréb tkanki tacznej,
w ktérych dochodzi do zajecia wielu uktadéw i narzadéw (to-
czefi rumieniowaty uktadowy, twardzina uktadowa) {10}.

W przebiegu APS z uwagi na mozliwo$¢ zajecia procesem
zakrzepowym naczyn tetniczych, zylnych i wlosowatych okre-
Slenie takie byloby w pelni uzasadnione, na razie jednak nie
zostalo ono przyjete.

Zespo6l antyfosfolipidowy jako problem
wielospecjalistyczny

To czesto uzywane sformulowanie ma coraz petniejsze
uzasadnienie. Obecnie mozna wyodrebni¢ przynajmniej 20
dziedzin medycyny klinicznej obejmujacych choroby, ktérych
patogeneza jest lub moze by¢ zwiazana z dzialaniem aPL. Naj-
czestsze z takich zespoléw chorobowych przedstawia zestawie-
nie ujete w tabeli {11-54}.

Na szczegélng uwage zasluguja najnowsze obserwacje
dotyczace roli aPL w chorobach nowotworowych, a takze
w transplantologii.

Zwigkszona czestos¢ wystepowania APS u chorych z no-
wotworami zlo§liwymi zauwazono juz dawniej {3,4}, doty-
czyla ona zwlaszcza CAPS {5]. Obecnie obserwacje te zostaly
potwierdzone {47,50}. Zauwazono ponadto, ze pojawienie sie
aPL moze by¢ pierwsza manifestacja nowotworu, szczeg6lnie
u 0s6b w podeszltym wieku {48}.

Coraz wigkszego znaczenia nabiera sprawdzanie obecnosci
aPL u chorych leczonych za pomocg przeszczepiania narza-
déw. Dotyczy to zardwno przeszczepdw alogenicznych tkanek
i narzgdéw, jak réwniez przeszczepédw szpiku i pomostowania
naczyil z zastosowaniem autoprzeszczepow lub protez naczy-
niowych. Pomimo coraz wigkszej znajomosci zjawisk immu-
nologicznych, coraz lepszej techniki wykonywania zabiegéw
i stale udoskonalanej farmakoterapii, cze$¢ przeszczepéw ule-
ga jednak odrzuceniu. Jedna z przyczyn tych niepowodzen
jest zakrzepica. Zauwazono wyrazny zwiazek tego powiklania
z obecnoscig aPL — szczegblnie po przeszczepieniu serca, za-
biegach dotyczacych zastawek serca i pomostowaniu naczyi
wieficowych [44].

Czeste sa zmiany zakrzepowe w obrebie przeszczepionych
nerek i ptuc. Natomiast okazalo sig, ze przeszczepienie szpiku
moze w niektorych przypadkach spowodowaé zanikanie obec-
nosci aPL w surowicy. Zaleca sie badanie aPL u wszystkich
biorcéw przeszczepéw przed wykonaniem zabiegu, a nastepnie
ich dalszg kontrole. W razie stwierdzenia obecnosci omawia-
nych przeciwcial konieczna jest szczeg6lnie staranna profilak-
tyka przeciwzakrzepowa {44].

Materiaty Il Ogdlnopolskiej Konferencji ,,Zespdt antyfosfolipidowy”
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Tabela. Dziedziny medycyny klinicznej, w ktérych objawy
choréb sa prawdopodobnie zwiazane z dziataniem
przeciwciat antyfosfolipidowych*

Dziedzina medycyny

Najczestsze objawy kliniczne
i odchylenia w wynikach badan
laboratoryjnych

1. hematologia

proces zakrzepowy, mikroangiopatia,
matoptytkowo$¢, niedokrwisto$¢
autoimmunohemolityczna [1,3,4,11-14]

2. potoznictwo,
ginekologia

powtarzajaca sig utrata cigzy, stan
przedrzucawkowy, endometrioza
[1,3,4,11,15-18]

3. reumatologia

bél stawdw, zapalenie stawéw, jatowa
martwica kosci [11,19,20]

4. angiologia

zakrzepica zylna i tetnicza, wczesna
miazdzyca tetnic [1,3,4,11,21-24]

5. dermatologia

sino$¢ siatkowata, owrzodzenia skory,
zgorzel skéry [11]

6. neurologia

przejSciowe niedokrwienie mézgu, udar
niedokrwienny, padaczka, migrena,
zespodt podobny do stwardnienia roz-
sianego, poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego, plasawica [11,25-28]

7. pulmonologia

zator tetnicy ptucnej, nadci$nienie
ptucne, rozlane krwawienie
pecherzykowe, ostra niewydolno$¢
oddechowa [11,29,30]

8. kardiologia,
kardiochirurgia

zmiany w obrebie zastawek serca,
zawat serca, zakrzep w jamach serca,
powikfania po angioplastyce [11,31-34]

9. okulistyka

przej$ciowa utrata wzroku, zakrzepica
naczyn siatkéwki [11,35]

10. nefrologia

zmiany w tetnicach nerkowych
(zakrzepica/niedrozno$c/zwezenie),
mikroangiopatia, zakrzepica zyt
nerkowych [11,36,38]

11. ortopedia

jatowa martwica kosci, nieurazowe
ztamania kosci [11,19,20]

12. laryngologia

nagta utrata stuchu [39]

13. gastroenterologia

niedokrwienie przetyku, niedokrwienie
jelit, zwezenie tetnicy trzewnej, zesp6t
Budda i Chiariego [11,40]

14. endokrynologia

zawaty nadnerczy (katastrofalny APS),
niedoczynno$¢ przysadki [11,41]

15. pediatria

zespot antyfosfolipidowy w wieku
rozwojowym [42,43]

16. psychiatria

psychozy, zaburzenia funkcji
poznawczych, demencja [28]

17. transplantologia

zakrzepica naczyn w przeszczepionym
narzadzie, skrécony czas przezycia
przeszczepu, wystapienie katastrofal-
nego APS po przeszczepieniu narzadu
[36,44]

18. intensywna terapia

katastrofalny APS, zator tetnicy ptucnej
[5,6,45,46]
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Tabela. Dziedziny medycyny klinicznej, w ktérych objawy
choréb sg prawdopodobnie zwiazane z dziataniem
przeciwciat antyfosfolipidowych* — cd.

Dziedzina medycyny Najczestsze objawy kliniczne
i odchylenia w wynikach badan

laboratoryjnych

19. onkologia wystepowanie aPL w przebiegu

nowotwordw ztosliwych [47-50]

20. choroby zakazne zwigzek wytwarzania aPL z zakazeniem

HCV i HIV [51-54]

* Kolejno$¢ zgodna z czestoscig wystepowania choréb. Skroty: APS
— zespot antyfosfolipidowy, aPL — przeciwciata antyfosfolipidowe,
HCV — wirus zapalenia watroby typu C, HIV — wirus ludzkiego
niedoboru odpornosci

Podzespoly zespolu antyfosfolipidowego

Niektérzy autorzy dopatrujg si¢ zwiagzkéw miedzy niekt6-
rymi objawami APS i tworzeniem przez nie ,podzespoléw”
(clusters). Znaczenie takiego zjawiska polegaloby na tym, ze
wystapienie jednego objawu nalezacego do podzespotu mo-
globy pozwala¢ na przewidywanie dalszych i ich odpowiednie
leczenie badz nawet — w przyszlosci — profilaktyke.

Najczesciej obserwowano wspélistnienie zmian w obrebie
zastawek serca, sino$ci siatkowatej (fvedo reticularis) i niedo-
krwistosci hemolitycznej w tych samych przypadkach (18,5%)
oraz zapalenia stawéw, obnizonej liczby plytek i leukocytéw
w innych grupach chorych (13,8%) {551.

Przykladem kojarzenia si¢ ze soba niektérych objawéw
APS jest zesp6t Sneddona, w ktérym livedo reticularis towarzy-
szy udarowi mézgu lub poprzedza go o wiele lat [56}.

Patogeneza zespolu antyfosfolipidowego
— aktualne hipotezy

Zwrbcono ostatnio uwage, ze oprécz procesu zakrzepicy
i w powigzaniu z nim, w patogenezie APS musi uczestniczy¢
szereg innych zjawisk. U chorych ze zmianami w obrebie za-
stawek serca wykazano miedzy innymi obecno$¢ komplekséw
immunologicznych w warstwie podsrédblonkowej zastawek.
Kompleksy te zawieraly aPL i dopelniacz {57} Aktywacje
dopelniacza spostrzegano u chorych ze wspomnianym wyzej
zespolem Sneddona {56]. Stale pojawiaja sie nowe obserwa-
cje $wiadczace o prozakrzepowym dzialaniu wielu czynni-
kéw zwiazanych z aktywacja $rédblonka, ukladu dopelnia-
cza i ukladu sygnaléw wewnatrzkomérkowych (p38MAPK,
NFkB), a takze indukcji ekspresji czynnika tkankowego na
monocytach przez aPL, aneksyneg 5 i aneksyne 2 [58-701.

Ostatnio odkryto, ze krazace przeciwciala przeciwko trans-
gelinie (biatko wiazace aktyne), ktorej zwigkszona ekspresja
towarzyszy zmianom w obrebie nerek w przebiegu APS, moga
mie¢ znaczenie patogenne [71}.

Whrew zastrzezeniom zawartym w aktualnych kryteriach
klasyfikacyjnych APS, wiele z powyzszych danych — szcze-
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goblnie aktywacja $rédblonkéw i ukladu dopelniacza — moze
$wiadczy¢ o udziale procesu zapalnego w jego patogenezie.

Nowe mozliwosci leczenia chorych z zespolem
antyfosfolipidowym

Na podstawie stopniowo odkrywanych zjawisk zwigzanych
z patogeneza APS poszukuje si¢ stale nowych mozliwosci te-
rapeutycznych, ktore sa obecnie w okresie préb prowadzonych
na modelach zwierzecych lub wezesnych badan klinicznych.

Najbardziej zaawansowane sa obserwacje skutecznosci ha-
mowania aktywacji ukladu dopelniacza. Nalezy jednak pa-
migtad, iz nie ma pewnosci, czy aktywacja ta jest wynikiem
zakrzepicy, czy tez do niej predysponuje. Pierwsze proby wy-
korzystania tej drogi leczenia polegaja na stosowaniu prze-
ciwcial przeciwko komponentowi C, dopelniacza oraz jego
inaktywowanym pochodnym [57]. W badaniach na modelu
zwierzecym wykazano, ze blokowanie aktywacji dopetniacza,
a takZe neutralizacja czynnika martwicy nowotwordw a zapo-
biegaly utracie ptodu indukowanej przez aPL [63].

Inng metoda jest wykorzystywanie przeciwcial antyidio-
typowych skierowanych przeciwko kompleksowi anty-f GPI/
B,GPI, ktére zawarte sa w preparatach immunoglobulin poda-
wanych dozylnie {72,73}.

Proponuje si¢ takze stosowanie aneksyny 5, ktéra moglaby
w zwiekszonej ilosci taczy¢ sie ze srodblonkiem i neutralizowad
swoiste przeciwciala {63]. Potencjalnymi ,.celami” dla leczenia
biologicznego moglyby by¢ p38MAPK i NFkB.

Wobec dowodéw mozliwego udziatu czynnikéw infekcyj-
nych w etiopatogenezie APS, moze okaza¢ si¢ przydatne lecze-
nie skierowane przeciw drobnoustrojom lub zwigzanym z nimi
antygenom [74-77}.

Wobec niezwykle dynamicznie prowadzonych badan na-
lezy w najblizszej przyszlosci spodziewac si¢ rozwigzania wielu
probleméw dotyczacych APS. W obecnej chwili trzeba nato-
miast polozy¢ nacisk na diagnostyke tego zespotu w poszcze-
gblnych dziedzinach medycyny kliniczne;.
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