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Zespół antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome – APS) 
objawia się głównie zakrzepicą żylną lub tętniczą i niepowodze-
niami położniczymi. Obecne określenie choroby zostało wpro-
wadzone w 1987 roku [1], zastępując wcześniejsze – „zespół 
antykardiolipinowy” [2]. Wiedza dotycząca APS postępuje 
w ostatnich latach lawinowo, uznano go za jedną z częstszych 
chorób autoimmunologicznych i, obok AIDS, najczęstszą cho-
robą końca XX wieku. Niezwykle dynamicznie rozwijają się 
badania doświadczalne mające na celu poznanie etiopatoge-
nezy zespołu i opracowanie nowych metod leczenia, a także 
obserwacje kliniczne. W ciągu minionych 20 lat odbyło się 11 
kongresów międzynarodowych oraz bardzo wiele innych spot-
kań poświęconych zagadnieniom związanym z przeciwciałami 
antyfosfolipidowymi (antiphospholipid antibodies – aPL).

Kryteria zespołu antyfosfolipidowego

Pierwsze kryteria diagnostyczne APS obejmowały objawy 
zakrzepicy żylnej lub tętniczej (przynajmniej jeden epizod), 
utratę ciąży (przynajmniej 2-krotną) oraz obecność w surowi-
cy antykoagulanta toczniowego (lupus anticoagulant – LA) lub 
przeciwciał przeciwkardiolipinowych (anticardiolipin antibodies 
– aCL) należących do IgG (GCL) albo IgM (MCL) w stężeniu 
odpowiadającym przynajmniej 20 j. Każde z oznaczeń należa-
ło wykonać 2-krotnie w odstępie przynajmniej 8 tygodni [1].

Powyższe kryteria stosowano przez około 10 lat – stopnio-
wo wykazywano jednak związane z nimi ograniczenia. Na ich 
podstawie nie można było w przypadkach przejściowego nie-
dokrwienia narządów wysunąć podejrzenia o APS, trudno było 
także ustalać zależność powikłań występujących w przebiegu 
ciąży od istnienia zespołu. Niemożliwe było również ujedno-
licenie metod wykrywania aPL w poszczególnych ośrodkach. 
Wyłonił się ponadto problem rozpoznawania i różnicowania 
pierwotnej i wtórnej postaci zespołu.

Kolejne kryteria – określone jako „wstępne kryteria klasyfi-
kacyjne” APS – zaproponowano podczas 8. Międzynarodowego 
Sympozjum na temat aPL (Sapporo, 1998) [3]. Sprecyzowano 

w nich określenie „zakrzepicy naczyń” (1. kryterium kliniczne), 
stwierdzając, że zajęte może być każde naczynie, a zakrzepica 
powinna zostać potwierdzona metodą obrazową, Dopplera lub 
histopatologicznie. Zmianom zakrzepowym nie powinno towa-
rzyszyć zapalenie ściany naczynia. W kryterium dotyczącym 
niepowodzeń położniczych (2. kryterium kliniczne) podano 
dokładnie określone sytuacje, gdy objawy te można kojarzyć 
z APS. W kryteriach laboratoryjnych zmieniono odstęp dzie-
lący 2 oznaczenia aPL z 8 na 6 tygodni, zalecono ponadto wy-
konywanie badań metodami opracowanymi przez Międzynaro-
dowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy oraz sprawdzanie 
wpływu innych czynników ryzyka powstawania zakrzepów, 
uwzględnianie wielu badań i chorób współistniejących.

Dalsza praca ekspertów zaowocowała modyfikacją kryte-
riów, która została przedstawiona podczas konferencji poprze-
dzającej 11. Międzynarodowy Kongres na temat Przeciwciał 
Przeciwfosfolipidowych (Sydney, 2004). Nową wersję kryteriów 
przygotowano zgodnie z zasadami medycyny opartej na faktach 
(Evidence Based Medicine) [4].

W kryteriach tych utrzymano podział na „kliniczne” 
i „laboratoryjne”, zaznaczono jednak, że nie powinno się ich 
stosować u chorych, u których objawy wystąpiły w okresie 
krótszym niż 12 tygodni lub dłuższym niż 5 lat od momen-
tu wykrycia aPL w surowicy. Zwrócono uwagę na dodatkowe 
czynniki ryzyka zakrzepicy.

Do kryteriów klinicznych nie zaliczono zakrzepicy żył po-
wierzchownych. Sprecyzowano objawy niewydolności łożyska.

Do kryteriów laboratoryjnych włączono obecność przeciw-
ciał przeciwko β2 glikoproteinie-I. Zaproponowano również 
określenie stężenia przeciwciał jako istotnego, gdy wartości 
przekraczają 40 GPL lub MPL lub są powyżej 99. percentyla. 
Zalecono, aby aPL oznaczać przynajmniej 2-krotnie, w odstę-
pach co najmniej 12 tygodni. Zespół ekspertów stwierdził, że 
określenie APS „wtórny” należy zastąpić przez „współistnie-
nie” APS z inną chorobą. Dla katastrofalnego zespołu antyfo-
sfolipidowego (catastrophic APS – CAPS) opracowano oddzielne 
kryteria klasyfikacyjne [5]. Ich przydatność dla prowadzenia 
badań epidemiologicznych wykazano na podstawie obserwacji 
chorych objętych międzynarodowym rejestrem [6]. Szczegóło-
wa analiza dotychczasowych kryteriów APS była przedstawio-
na wcześniej [7-9].

Kryteria APS będą niewątpliwie w najbliższym czasie ule-
gać kolejnym modyfikacjom.
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Zespół antyfosfolipidowy jako choroba 
układowa

Przed 4 laty zaproponowano, aby wprowadzić określenie 
„układowy zespół antyfosfolipidowy” (systemic antiphospholipid 
syndrome) analogicznie do nazw innych chorób tkanki łącznej, 
w których dochodzi do zajęcia wielu układów i narządów (to-
czeń rumieniowaty układowy, twardzina układowa) [10].

W przebiegu APS z uwagi na możliwość zajęcia procesem 
zakrzepowym naczyń tętniczych, żylnych i włosowatych okre-
ślenie takie byłoby w pełni uzasadnione, na razie jednak nie 
zostało ono przyjęte.

Zespół antyfosfolipidowy jako problem 
wielospecjalistyczny

To często używane sformułowanie ma coraz pełniejsze 
uzasadnienie. Obecnie można wyodrębnić przynajmniej 20 
dziedzin medycyny klinicznej obejmujących choroby, których 
patogeneza jest lub może być związana z działaniem aPL. Naj-
częstsze z takich zespołów chorobowych przedstawia zestawie-
nie ujęte w tabeli [11-54].

Na szczególną uwagę zasługują najnowsze obserwacje 
dotyczące roli aPL w chorobach nowotworowych, a także 
w transplantologii.

Zwiększoną częstość występowania APS u chorych z no-
wotworami złośliwymi zauważono już dawniej [3,4], doty-
czyła ona zwłaszcza CAPS [5]. Obecnie obserwacje te zostały 
potwierdzone [47,50]. Zauważono ponadto, że pojawienie się 
aPL może być pierwszą manifestacją nowotworu, szczególnie 
u osób w podeszłym wieku [48].

Coraz większego znaczenia nabiera sprawdzanie obecności 
aPL u chorych leczonych za pomocą przeszczepiania narzą-
dów. Dotyczy to zarówno przeszczepów alogenicznych tkanek 
i narządów, jak również przeszczepów szpiku i pomostowania 
naczyń z zastosowaniem autoprzeszczepów lub protez naczy-
niowych. Pomimo coraz większej znajomości zjawisk immu-
nologicznych, coraz lepszej techniki wykonywania zabiegów 
i stale udoskonalanej farmakoterapii, część przeszczepów ule-
ga jednak odrzuceniu. Jedną z przyczyn tych niepowodzeń 
jest zakrzepica. Zauważono wyraźny związek tego powikłania 
z obecnością aPL – szczególnie po przeszczepieniu serca, za-
biegach dotyczących zastawek serca i pomostowaniu naczyń 
wieńcowych [44].

Częste są zmiany zakrzepowe w obrębie przeszczepionych 
nerek i płuc. Natomiast okazało się, że przeszczepienie szpiku 
może w niektórych przypadkach spowodować zanikanie obec-
ności aPL w surowicy. Zaleca się badanie aPL u wszystkich 
biorców przeszczepów przed wykonaniem zabiegu, a następnie 
ich dalszą kontrolę. W razie stwierdzenia obecności omawia-
nych przeciwciał konieczna jest szczególnie staranna profilak-
tyka przeciwzakrzepowa [44].

Tabela. �Dziedziny medycyny klinicznej, w których objawy 
chorób są prawdopodobnie związane z działaniem 
przeciwciał antyfosfolipidowych*

Dziedzina medycyny Najczęstsze objawy kliniczne  
i odchylenia w wynikach badań 
laboratoryjnych

1. hematologia proces zakrzepowy, mikroangiopatia, 
małopłytkowość, niedokrwistość 
autoimmunohemolityczna [1,3,4,11-14]

2. �położnictwo, 
ginekologia

powtarzająca się utrata ciąży, stan 
przedrzucawkowy, endometrioza 
[1,3,4,11,15-18]

3. reumatologia ból stawów, zapalenie stawów, jałowa 
martwica kości [11,19,20]

4. angiologia zakrzepica żylna i tętnicza, wczesna 
miażdżyca tętnic [1,3,4,11,21‑24]

5. dermatologia siność siatkowata, owrzodzenia skóry, 
zgorzel skóry [11]

6. neurologia przejściowe niedokrwienie mózgu, udar 
niedokrwienny, padaczka, migrena, 
zespół podobny do stwardnienia roz-
sianego, poprzeczne zapalenie rdzenia 
kręgowego, pląsawica [11,25-28]

7. pulmonologia zator tętnicy płucnej, nadciśnienie 
płucne, rozlane krwawienie 
pęcherzykowe, ostra niewydolność 
oddechowa [11,29,30]

8. �kardiologia, 
kardiochirurgia

zmiany w obrębie zastawek serca,  
zawał serca, zakrzep w jamach serca, 
powikłania po angioplastyce [11,31-34]

9. okulistyka przejściowa utrata wzroku, zakrzepica 
naczyń siatkówki [11,35]

10. nefrologia zmiany w tętnicach nerkowych 
(zakrzepica/niedrożność/zwężenie), 
mikroangiopatia, zakrzepica żył 
nerkowych [11,36,38]

11. ortopedia jałowa martwica kości, nieurazowe 
złamania kości [11,19,20]

12. laryngologia nagła utrata słuchu [39]

13. gastroenterologia niedokrwienie przełyku, niedokrwienie 
jelit, zwężenie tętnicy trzewnej, zespół 
Budda i Chiariego [11,40]

14. endokrynologia zawały nadnerczy (katastrofalny APS), 
niedoczynność przysadki [11,41]

15. pediatria zespół antyfosfolipidowy w wieku 
rozwojowym [42,43]

16. psychiatria psychozy, zaburzenia funkcji 
poznawczych, demencja [28]

17. transplantologia zakrzepica naczyń w przeszczepionym 
narządzie, skrócony czas przeżycia 
przeszczepu, wystąpienie katastrofal-
nego APS po przeszczepieniu narządu 
[36,44]

18. intensywna terapia katastrofalny APS, zator tętnicy płucnej 
[5,6,45,46]
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Podzespoły zespołu antyfosfolipidowego

Niektórzy autorzy dopatrują się związków między niektó-
rymi objawami APS i tworzeniem przez nie „podzespołów” 
(clusters). Znaczenie takiego zjawiska polegałoby na tym, że 
wystąpienie jednego objawu należącego do podzespołu mo-
głoby pozwalać na przewidywanie dalszych i ich odpowiednie 
leczenie bądź nawet – w przyszłości – profilaktykę.

Najczęściej obserwowano współistnienie zmian w obrębie 
zastawek serca, siności siatkowatej (livedo reticularis) i niedo-
krwistości hemolitycznej w tych samych przypadkach (18,5%) 
oraz zapalenia stawów, obniżonej liczby płytek i leukocytów 
w innych grupach chorych (13,8%) [55].

Przykładem kojarzenia się ze sobą niektórych objawów 
APS jest zespół Sneddona, w którym livedo reticularis towarzy-
szy udarowi mózgu lub poprzedza go o wiele lat [56]. 

Patogeneza zespołu antyfosfolipidowego  
– aktualne hipotezy

Zwrócono ostatnio uwagę, że oprócz procesu zakrzepicy 
i w powiązaniu z nim, w patogenezie APS musi uczestniczyć 
szereg innych zjawisk. U chorych ze zmianami w obrębie za-
stawek serca wykazano między innymi obecność kompleksów 
immunologicznych w warstwie podśródbłonkowej zastawek. 
Kompleksy te zawierały aPL i dopełniacz [57]. Aktywację 
dopełniacza spostrzegano u chorych ze wspomnianym wyżej 
zespołem Sneddona [56]. Stale pojawiają się nowe obserwa-
cje świadczące o prozakrzepowym działaniu wielu czynni-
ków związanych z aktywacją śródbłonka, układu dopełnia-
cza i układu sygnałów wewnątrzkomórkowych (p38MAPK, 
NFκB), a także indukcji ekspresji czynnika tkankowego na 
monocytach przez aPL, aneksynę 5 i aneksynę 2 [58-70].

Ostatnio odkryto, że krążące przeciwciała przeciwko trans-
gelinie (białko wiążące aktynę), której zwiększona ekspresja 
towarzyszy zmianom w obrębie nerek w przebiegu APS, mogą 
mieć znaczenie patogenne [71].

Wbrew zastrzeżeniom zawartym w aktualnych kryteriach 
klasyfikacyjnych APS, wiele z powyższych danych – szcze-

gólnie aktywacja śródbłonków i układu dopełniacza – może 
świadczyć o udziale procesu zapalnego w jego patogenezie.

Nowe możliwości leczenia chorych z zespołem 
antyfosfolipidowym

Na podstawie stopniowo odkrywanych zjawisk związanych 
z patogenezą APS poszukuje się stale nowych możliwości te-
rapeutycznych, które są obecnie w okresie prób prowadzonych 
na modelach zwierzęcych lub wczesnych badań klinicznych.

Najbardziej zaawansowane są obserwacje skuteczności ha-
mowania aktywacji układu dopełniacza. Należy jednak pa-
miętać, iż nie ma pewności, czy aktywacja ta jest wynikiem 
zakrzepicy, czy też do niej predysponuje. Pierwsze próby wy-
korzystania tej drogi leczenia polegają na stosowaniu prze-
ciwciał przeciwko komponentowi C5 dopełniacza oraz jego 
inaktywowanym pochodnym [57]. W badaniach na modelu 
zwierzęcym wykazano, że blokowanie aktywacji dopełniacza, 
a także neutralizacja czynnika martwicy nowotworów α zapo-
biegały utracie płodu indukowanej przez aPL [63].

Inną metodą jest wykorzystywanie przeciwciał antyidio-
typowych skierowanych przeciwko kompleksowi anty-β2GPI/
β2GPI, które zawarte są w preparatach immunoglobulin poda-
wanych dożylnie [72,73].

Proponuje się także stosowanie aneksyny 5, która mogłaby 
w zwiększonej ilości łączyć się ze śródbłonkiem i neutralizować 
swoiste przeciwciała [63]. Potencjalnymi „celami” dla leczenia 
biologicznego mogłyby być p38MAPK i NFκB.

Wobec dowodów możliwego udziału czynników infekcyj-
nych w etiopatogenezie APS, może okazać się przydatne lecze-
nie skierowane przeciw drobnoustrojom lub związanym z nimi 
antygenom [74-77].

Wobec niezwykle dynamicznie prowadzonych badań na-
leży w najbliższej przyszłości spodziewać się rozwiązania wielu 
problemów dotyczących APS. W obecnej chwili trzeba nato-
miast położyć nacisk na diagnostykę tego zespołu w poszcze-
gólnych dziedzinach medycyny klinicznej.
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