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Summary

The catastrophic variant of the antiphospholipid syndrome (APS)
is an uncommon but potentially life-threatening condition that
needs high clinical awareness. Fortunately, less than 1% of
patients with the APS develop this complication, but its potential-
ly lethal outcome emphasizes its importance in clinical medicine
today. A basic and sudden disturbance of the coagulation or fibri-
nolytic systems induced by the antiphospholipid antibodies (aPL)
is highly probable in this group of patients, but precipitating fac-
tors remain unknown in most of them. The therapeutic connota-
tion is that this may be corrected with the combination of antico-
agulants plus glucocorticoids plus attempts at achieving a prompt
reduction of aPL titer (i.e. plasma exchange and/or intravenous
immunoglobulins).

The descriptive adjective “catastrophic” was added
in 1992 to define an accelerated form of the antiphos-
pholipid syndrome (APS) in order to highlight a new sub-
set of this syndrome resulting in multiorgan failure,
which is often fatal [1]. This subset is now also referred
to as Asherson’s syndrome [2], to honor Ronald A. Ash-
erson —who passed away in 2008 —for his impressive
work on this condition.

Streszczenie

Postac katastroficzna zespotu antyfosfolipidowego (antiphospholi-
pid syndrome — APS) jest rzadkim, ale potencjalnie $miertelnym
schorzeniem, ktére wymaga duzej Swiadomosci klinicznej. Na
szczescie ta postac APS rozwija sie u mniej niz 1% pacjentow z APS,
ale na skutek jego potencjalnej smiertelnosci obecnie podkresla sie
jej waznos¢ w medycynie klinicznej. W tej grupie pacjentéw wyste-
puje wysokie prawdopodobiefistwo powaznych i nagtych zaburzen
w uktadzie krzepniecia lub fibrynolizy wywotanych przez przeciw-
ciata aPL, jednak w wiekszosci przypadkéw czynniki wyzwalajace
pozostajg nieznane. Terapeutyczne konotacje wskazuja, ze wymie-
nione zaburzenia mozna leczy¢ antykoagulantami tacznie z gliko-
kortykosteroidami oraz prébujac uzyskaé szybkie obnizenie miana
przeciwciat aPL (np. wymiana osocza i/lub dozylne podawanie
immunoglobulin).

W 1992 r. do nazwy zespdt antyfosfolipidowy (anti-
phospholipid syndrome — APS) dodano przymiotnik ,kata-
stroficzny” okreslajacy jego gwattowng postac w celu za-
znaczenia nowej podgrupy zespotu, prowadzacej do
niewydolnosci wielonarzadowej, czesto sSmiertelnej [1].
Omawiana podgrupa APS jest znana réwniez jako zespot
Ashersona [2], nazwana zostata tak na czes¢ zmartego
w 2008 r. Ronalda A. Ashersona, w uznaniu jego wybitnego
wktadu w badania nad tym schorzeniem.
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Patients with catastrophic APS have in common:

« clinical evidence of multiple organ involvement develo-
ping over a very short period of time,

« histopathological evidence of multiple small vessel occ-
lusions,

« laboratory confirmation of the presence of antipho-
spholipid antibodies (aPL), usually in high titer [3-5].

Fortunately, less than 1% of patients with the APS devel-
op this complication [6], but its potentially lethal outcome
emphasizes its importance in clinical medicine today.
Although it is still unclear why some patients develop recur-
rent thromboses, mainly of large vessels (simple or clas-
sic APS), while others develop rapidly recurrent vascular
occlusions, predominantly affecting small vessels (cata-
strophic APS), our knowledge on this severe variant has
increased a lot during the last 20 years of intensive research
(1992-2012) [7-10].

Due to the rarity of this syndrome, an international reg-
istry of patients with catastrophic APS (CAPS Registry) was
created in 2000 by the European Forum on Antiphospho-
lipid Antibodies, a study group devoted to the development
of multicenter projects with large populations of APS patients
[11]. This registry documents the entire clinical, laborato-
ry and therapeutic data of all published cases with cata-
strophic APS as well as of many additional patients whose
data have been fully registered (http://www.med.ub.es/MIM-
MUN/FORUM/CAPS.HTM).

The heterogeneity of the different forms of clinical pres-
entation led to the development of consensus criteria for
the definition and classification of these patients. In Sep-
tember 2002, a pre-symposium workshop held during the
“Tenth International Congress on aPL” in Taormina, Sicily,
Italy, established preliminary criteria for the classification of
the catastrophic APS [7] and these were later validated [8].

The detailed analysis of the first 280 patients includ-
ed in the CAPS Registry [9] showed that 72% were
female, with a mean age of 37 years (range, 11 to 60). Forty-
six percent suffered from primary APS, 40% from systemic
lupus erythematosus (SLE), 5% from lupus-like disease, and
9% from other autoimmune diseases. Patients may devel-
op catastrophic APS de novo, without any previous history
of a thrombosis (46%). However, it can be seen that pre-
vious deep vein thrombosis, fetal loss or thrombocytope-
nia are the most frequently encountered aPL-associated
previous manifestations. At least 53% of patients appear
to have developed catastrophic APS following an identi-
fiable “trigger” factor, with infections (22%), surgical pro-
cedures (even minor, such as dental extractions) (10%), anti-
coagulation problems (drug withdrawal or low international
normalized ratio) (8%) and medications (7%) being the most
common factors.

The clinical manifestations of catastrophic APS main-
ly depend on two factors: organs affected by the throm-
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Cechy wspblne dla pacjentéw z katastroficznym APS to:
e dowody kliniczne na zajecie wielu narzadow, wystepu-

jace w bardzo krétkim przedziale czasowym,

e dowody histopatologiczne na niedroznosc¢ licznych
drobnych naczyn,

« laboratoryjne potwierdzenie obecnosci przeciwciat anty-
fosfolipidowych (antiphospholipid antibodies — aPL),
zazwyczaj o wysokim mianie [3-5].

Omawiane powiktanie wystepuje, na szczescie, u mniej
niz 1% pacjentéw z APS [6], jednak potencjalna Smiertelnos¢
podkresla jego znaczenie we wspétczesnej medycynie kli-
nicznej. Przyczyny nawrotowego powstawania zakrzepicy,
wystepujacej u niektérych pacjentéw gtéwnie wewnatrz
duzych naczynh (prosty lub klasyczny APS), podczas gdy
u innych dochodzi do gwattownej, nawracajacej niedroznosci
naczyn, przewaznie w obrebie drobnych naczyn (katastro-
ficzny APS), pozostaja nieznane, niemniej w ciggu ostatnich
20 lat intensywnych badan (1992-2012) nasza wiedza o tej
ciezkiej postaci choroby znacznie sie poszerzyta [7-10].

Z uwagi na rzadkie wystepowanie zespotu w 2000 1. Euro-
pejskie Forum ds. Przeciwciat Antyfosfolipidowych (Europe-
an Forum on Antiphospholipid Antibodies), grupa badawcza
zajmujaca sie opracowywaniem projektéw wieloosrodkowych
obejmujacych duze populacje pacjentéw z APS, utworzyto
miedzynarodowy rejestr pacjentdw z katastroficzng posta-
cia APS (CAPS Registry) [11]. Rejestr zawiera petna doku-
mentacje kliniczna, laboratoryjna i terapeutyczng wszystkich
opublikowanych przypadkéw katastroficznego APS, jak
rowniez petne dane na temat wielu dodatkowych pacjen-
tow (http:// www.med.ub.es/MIMMUN/FORUM/CAPSHTM).

R6znorodnos¢ objawdw poszczegdlnych postaci kli-
nicznych zespotu doprowadzita do opracowania kryteriéw roz-
poznawania i klasyfikacji pacjentow. We wrzesniu 2002 r,, pod-
czas warsztatow poprzedzajacych sympozjum, ktére odbyty
sie w trakcie Dziesigtego Miedzynarodowego Kongresu doty-
czacego aPL (Tenth International Congress on aPL) w Taor-
minie na Sycylii (Wtochy), ustalono wstepne kryteria klasy-
fikacji katastroficznej postaci APS [7]; kryteria te walidowano
w pdZzniejszym terminie [8].

Szczegotowa analiza pierwszych 280 pacjentow wpisa-
nych do Rejestru CAPS [9] wykazata, Ze 72% osbb byto ptci
zenskiej, ze Srednig wieku 37 lat (zakres od 11 do 60 lat). Na
pierwotny APS chorowato 46% pacjentéw, 40% na toczen
rumieniowaty uktadowy (systemic lupus erythematosus —SLE),
5% na chorobe toczniopodobna oraz 9% na inng chorobe auto-
immunologiczna. Pacjenci moga zachorowac na katastroficzny
APS de novo, bez poprzedzajacych epizodéw zakrzepicy (46%).
Mozna jednak stwierdzi¢, ze przebyta zakrzepica zyt gtebo-
kich, utrata cigzy lub matoptytkowos¢ sg najczesciej wymie-
nianymi w wywiadzie stanami zwigzanymi z obecnoscig aPL
U co najmniej 53% pacjentéw wystapienie katastroficzne-
g0 APS byto poprzedzone mozliwym do zidentyfikowania czyn-
nikiem ,,wyzwalajacym”, przy czym zakazenia (22%), operacje
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botic event and the extent of the thrombosis, and mani-
festations of the systemic inflammatory response syndrome
(SIRS), which are presumed to be due to excessive
cytokine release from affected and necrotic tissues. There
are thus two separate and distinct sets of manifestations,
each of which requires effective therapy [12-16].

Intra-abdominal thrombotic complications affecting the
kidneys, adrenal glands, splenic, intestinal and mesenteric
or pancreatic vasculature are most commonly encountered
and the patients frequently present initially with abdom-
inal pain or discomfort. Renal disease is present in 71% of
patients but patients do not succumb to uremia. Pulmonary
complications are next in frequency (64%), with acute res-
piratory distress syndrome (ARDS) and pulmonary emboli
accounting for the majority, while pulmonary hemorrhage,
microthrombi, pulmonary edema and infiltrates occur in
a minority of patients. Cerebral manifestations (infarcts,
encephalopathy, seizures or cerebral venous occlusions)
are also frequent (62%). Small vessel cerebrovascular occlu-
sive disease is probably more common than has been
reported and may be the etiology of the encephalopath-
ic features of the syndrome. Cardiac problems occur in 51%,
with valve defects (mitral, aortic) often present. Myocar-
dial infarctions are a presenting feature in 25% of cases.
Skin complications, such as livedo reticularis, purpura and
skin necrosis, are next, occurring in 50%. Additionally, oth-
er organs may be occasinally affected, including testicu-
lar/ovarian infarction, necrosis of the prostate, acalculous
cholecystitis, bone marrow infarction, esophageal rupture,
giant gastric ulceration, colonic ulcerations, thrombotic pan-
creatitis, and adrenal infarction, among other features [18].

On the other hand, manifestations of SIRS are due to
cytokine activation and, although actual measurements
of cytokine levels in very ill patients with catastrophic APS
have not been undertaken, it is assumed that this process
is ongoing in the acute phase of the illness. Certainly, some
manifestations of SIRS, particularly ARDS [17], are frequently
encountered in these patients.

Thrombocytopenia is usually present and was detect-
ed in 46% of cases from the CAPS Registry. One third have
evidence of hemolysis and 15% have some of the features
of disseminated intravascular coagulation (DIC) [18].
Schistocytes, if present, are usually scanty, unlike the abun-
dant numbers seen in patients with thrombotic throm-
bocytopenic purpura (TTP).

Management of the catastrophic APS is challenging for
all attending physicians. Early diagnosis and aggressive ther-
apies are essential in order to “rescue” such patients from
succumbing to this potentially fatal condition. Unfortu-
nately, at this time, despite all therapies advised, the mor-
tality is extremely high (around 30%) [5].

As it is unclear why some patients with APS will devel-
op recurrent episodes and others (a minority) will be “cat-

—nawet drobne zabiegi, np. ekstrakcja zeba (10%), zaburzenia
krzepniecia (odstawienie leku lub niskie wartosci miedzy-
narodowego wspotczynnika znormalizowanego INR) (8%) oraz
leki (7%) naleza do najczesciej wymienianych czynnikéw.

Objawy kliniczne katastroficznego APS zaleza gtéwnie
od dwaéch czynnikow: narzadow objetych epizodem zakrze-
picy i jej zakresem oraz objawami ogélnej odpowiedzi na zaka-
zenie —zespotu SIRS (systemic inflammatory response syn-
drome), ktérych przyczyna jest przypuszczalnie uwalnianie
nadmiernych ilosci cytokin z tkanek objetych zmianamii mar-
twiczych. Wystepuja zatem dwie odrebne i odmienne gru-
py objawow, z ktérych kazda wymaga efektywnego lecze-
nia [12-16].

Wewnatrzbrzuszne zmiany zakrzepowe w obrebie nerek,
gruczotéw nadnerczowych, sledziony, naczyh jelitowych
i krezkowych lub trzustkowych naleza do najczesciej spo-
tykanych powiktan i pacjenci nierzadko skarza sie na béle bad?
dyskomfort w okolicy brzucha w poczatkowym etapie cho-
roby. Choroby nerek wystepuja u 71% pacjentéw, ktorzy
jednak nie umieraja z powodu mocznicy. Nastepnymi, wg cze-
stosci wystepowania, sg powiktania ptucne (64%); u wiek-
szosci chorych wystepuje zesp6t ostrej niewydolnosci odde-
chowej (acute respiratory distress syndrome — ARDS) lub zatory
tetnicy ptucnej, natomiast u mniejszej liczby chorych docho-
dzi do krwotokéw z ptuc, mikrozakrzepow, obrzeku ptuc
i zmian naciekowych. Czeste (62%) sa rowniez objawy mézgo-
we (udary, encefalopatie, napady drgawkowe lub niedroz-
nos¢ zylnych naczyn mozgowych). Schorzenia z zamknieciem
matych naczyn mézgowych (small vessel cerebrovascular
occlusive disease) prawdopodobnie wystepuja czesciej, niz
podawano w doniesieniach, i moga byé czynnikiem etiolo-
gicznym zmian encefalopatycznych APS. Problemy kardio-
logiczne wystepujg u 51% chorych, czesto sa to wady
zastawek (dwudzielnej, aorty). W 25% przypadkdw cecha wio-
daca jest zawat miesnia sercowego. Do innych objawdw nale-
73 powikfania dermatologiczne, takie jak livedo reticularis (sini-
ca marmurkowata), plamica oraz martwica skéry, obecne
u 50% pacjentow. Istnieje rowniez mozliwos¢ wystapienia
zmian chorobowych w innych narzadach, m.in. zawatu
jadra/jajnika, martwicy gruczotu krokowego, niekamiczego
zapalenia pecherzyka zétciowego, zawatu szpiku kostnego,
pekniecia przetyku, olbrzymiego wrzodu zotadka, owrzodzen
okreznicy, zakrzepowego zapalenia trzustki oraz zawatu nad-
nerczy [9].

Objawy SIRS sg wynikiem aktywacji cytokin i mimo ze nie
o0znaczano stezenia cytokin u ciezko chorych pacjentéw z kata-
stroficznym APS, zaktada sie, ze jest to proces zachodzacy na
biezaco w ostrej fazie choroby. W istocie u tych pacjentow cze-
sto obserwuje sie niektdre objawy SIRS, szczegdlnie ARDS [17].

Matoptytkowos¢ zazwyczaj wystepuje w CAPS i stwierdzono
ja u46% pacjentéw wpisanych do rejestru. Dowody na obec-
nos¢ hemolizy wystepuja u 1/3 chorych, a 15% przejawia nie-
ktére cechy rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowe-
go (disseminated intravascular coagulation — DIC) [18].

Reumatologia 2012; 50/5
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apulted” into multiorgan failure, in any APS patient par-

ticular attention should be given to the following guide-

lines:

« any infection, however trivial, should be energetically treat-
ed with the appropriate antibiotics,

* APS patients undergoing surgical procedures, however
minor, should all receive parenteral anticoagulation
during the procedure instead of remaining on Coumadin,

* the puerperium should be adequately covered for a min-
imum of 6 weeks with parenteral anticoagulants (e.g. sub-
cutaneous heparin),

« severe SLE “flares”, although uncommonly associated
with catastrophic APS, should also be treated with par-
enteral anticoagulation.

Unfortunately, there is an absence of prospective and
randomized therapeutic studies in catastrophic APS. In fact,
the evidence-based information about the current treat-
ment of patients with catastrophic APS comes from
three retrospective studies [3-5]. From the information
extracted of the first two studies involving 130 patients,
an international consensus on guidelines for the man-
agement of catastrophic APS was proposed [7]. Later, our
group analyzed the 250 patients included in the CAPS Reg-
istry from January 2000 to February 2005 [5]. The main
results were the following:

* a higher recovery rate was achieved by the combination
of anticoagulation (AC) plus glucocorticoids (GC) plus plas-
ma exchange (PE) (77.8% vs. 55.4%, p = 0.083), followed
by AC plus GC plus PE and/or intravenous immunoglob-
ulins (IVIG) (69% vs. 54.4%, p = 0.089),

« treatment with cyclophosphamide (CYC) did not demon-
strate an additional benefit,

e isolated use of GC was related to a lower rate of recov-
ery (18.2% vs. 58.1% of episodes not treated with GC;
p =0.01),

 more interestingly, the mortality rate decreased from 53%
in the patients diagnosed before 2000 to 33.3% in those
diagnosed from 2001 to February 2005 (p = 0.005; odds
ratio [OR], 2.25; 95% confidence interval [Cl], 1.27 to 3.99)
and the main explanation for this significant reduction
of mortality was the more frequent use of combined treat-
ment with AC plus GC plus PE and/or IVIG.

The perspectives on the future management of cata-
strophic APS will be based on better understanding on how
aPL promote thrombosis and this will help us to design
more specifically targeted anti-thrombotic or immunomod-
ulatory therapies. Some of these new proposed potential
therapies are statins (fluvastatin diminished thrombus size
in aPL-treated mice [19] and was able to reverse the expres-
sion of inflammatory proteins in a pilot proteomics analy-
sis of 25 APS patients [20]), rituximab (effective for treat-
ing thrombocytopenia, hemolytic anemia, and recurrent
thrombosis in aPL-positive patients [21]), antagonists of
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Schistocyty —jezeli sg obecne, zazwyczaj sa nieliczne, w prze-

ciwienstwie do ich duzej liczby obserwowanej u pacjentow

z zakrzepowa plamica matoptytkowa (thrombotic thrombo-

cytopenic purpura—TTP).

Prowadzenie pacjenta z katastroficznym APS stanowi
wyzwanie dla wszystkich lekarzy uczestniczacych w proce-
sie terapeutycznym. Warunkiem ,,uratowania” pacjentéw przed
skutkami tej potencjalnie $miertelnej choroby jest jej wczes-
ne rozpoznanie i agresywne leczenie. Niestety, obecnie,
pomimo stosowania wszystkich zalecanych terapii, smier-
telnos¢ jest bardzo wysoka (ok. 30%) [5].

Poniewaz przyczyny, z powodu ktérych u czesci pacjen-
tow z APS dochodzi do nawracajacych epizodéw, podczas gdy
inni (mniejszos¢) zostaja ,katapultowani” do stanu niewy-
dolnosci wielonarzadowej, pozostaja niejasne, w przypadku
kazdego pacjenta z APS nalezy zatem zwraca¢ szczegblng uwa-
ge na nastepujace wytyczne:

« kazde zakazenie, nawet najbardziej banalne, nalezy leczyc¢
intensywnie odpowiednimi antybiotykami,

* uwszystkich pacjentdw z APS poddawanych zabiegom chi-
rurgicznym, nawet najdrobniejszym, nalezy wdrozy¢ paren-
teralne leki przeciwzakrzepowe na czas trwania zabiegu,
zamiast dalszego podawania preparatow z grupy kumaryny,

« okres potogu nalezy adekwatnie zabezpieczac przez mini-
mum 6 tygodni parenteralnymi antykoagulantami (np.
heparyna wstrzykiwang podskérnie),

e ciezkie zaostrzenia SLE, chociaz rzadko zwigzane z kata-
stroficznym APS, réwniez nalezy leczy¢ parenteralnymi leka-
mi przeciwzakrzepowymi.

Brakuje niestety prospektywnych terapeutycznych pro-
jektéw badawczych z randomizacja nad katastroficznym APS.
W rzeczywistosci dane oparte na faktach co do aktualnie sto-
sowanego leczenia u pacjentéw z katastroficznym APS pocho-
dza z trzech badan retrospektywnych [3-5]. Miedzynarodowy
konsensus w sprawie wytycznych w zakresie postepowania
w katastroficznym APS opracowano na podstawie informacgji
uzyskanych z pierwszych dwach badan, obejmujacych 130
pacjentow [7]. P6Zniej nasza grupa poddata analizie 250
pacjentéw wpisanych do rejestru CAPS od stycznia 2000 r.
do lutego 2005 r. [5]. Gtéwne wyniki byty nastepujace:

* wyzszy wskaznik wyzdrowien uzyskiwano, stosujgc anty-
koaguladje (AC) w skojarzeniu z glikokortykosteroidami (GKS)
oraz plazmafereza (PF) (77,8% vs 55,4%, p = 0,083),
a nastepnie AC plus GKS plus PFi/lub dozylne immunoglo-
buliny (intravenous immunoglobulin — VIG) (69% vs 54,4%,
p =0,089),

e brak dowodéw na dodatkowe korzysci po leczeniu cyklo-
fosfamidem (CYQ),

e monoterapia GKS wigzata sie z nizszym wskaznikiem
wyzdrowien (18,2% vs 58,1% epizodow nieleczonych GKS;
p =0,01),

* Smiertelnos¢ obnizyta sie z 53% u pacjentéw zdiagnozo-
wanych przed 2000 r. do 33,3% u pacjentdw z rozpoznaniem
ustalonym w okresie od 2001 r. do lutego 2005 1. [p = 0,005;
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lIb/Illa platelet membrane glycoproteins, p38 mitogen-
activated protein kinase inhibitors, and anticytokine
agents [22]. However, no human data are available yet to
support these three last therapeutic modalities.

There are few data of new therapeutic approaches from
case reports. At present, 9 patients with catastrophic APS
have been treated with rituximab [23-30]. Rituximab was
used in different regimens, including 375 mg/m? once week-
ly for 4 weeks or two infusions of 500-1000 mg one or two
weeks apart, and in all of them in different combinations
with AC, high doses of GC, PE, and IVIG. Seven out of the
9 patients survived.

Recently, Lonze et al.[31] reported a case of a 51-year-
old man with end-stage renal disease due to catastroph-
ic APS who received a live-donor renal transplantation and,
in order to prevent a catastrophic episode of APS, he was
enrolled in a protocol including prophylactic administra-
tion of eculizumab together with continuous systemic
anticoagulation and standard immunosuppression. Ecu-
lizumab is a humanized monoclonal antibody against com-
plement protein C5 that binds to the C5 protein with high
affinity, thereby inhibiting its cleavage to C5a and C5b and
preventing the generation of membrane attack complex
[32]. Eculizumab is approved by the Food and Drug
Administration (FDA) and has been used extensively for
the chronic treatment of paroxysmal nocturnal hemo-
globinuria. Combined with PE, IVIG and rituximab, eculizum-
ab was used as rescue therapy for a patient experiencing
severe antibody-mediated renal rejection [33]. The path-
ogenic basis of eculizumab use in catastrophic APS
would be to achieve complement blockade at the level of
end-organ parenchymal microvasculature.

In conclusion, the catastrophic APS is an uncommon
but potentially life-threatening condition that needs high
clinical awareness. It is clear that the majority of patients
with this condition manifest microangiopathy, i.e. occlu-
sive vascular disease affecting predominantly small ves-
sels of different organs, particularly kidney, lungs, brain,
heart and liver, with a minority of patients only experiencing
the typical large vessel type occlusions seen in the sim-
ple APS. A basic and sudden disturbance of the coagula-
tion or fibrinolytic systems induced by the aPL is highly prob-
able in this group of patients, but precipitating factors
remain unknown in most of them. The therapeutic con-
notation is that this may be corrected with the combina-
tion of AC plus GC plus attempts at achieving a prompt
reduction of aPL titer (i.e. PE and/or IVIG).

The author declares no conflict of interest.

iloraz szans (OR), 2,25; 95% (Cl): 1,27-3,99]; zasadniczym
wyttumaczeniem znamiennego zmniejszenia $miertelno-
Sci byto czestsze stosowanie terapii skojarzonej AC plus GKS
plus PFi/lub IVIG.

Przyszte schematy postepowania w katastroficznym APS
beda sie opieraty na lepszym zrozumieniu mechanizméw, za
posrednictwem ktorych przeciwciata aPL doprowadzaja do
zakrzepicy, co pomoze opracowac bardziej ukierunkowane tera-
pie przeciwzakrzepowe lub immunomodulujace. Przyktadem
nowych potencjalnych lekéw sa statyny (fluwastatyna zmniej-
szata rozmiary skrzeplin u myszy, ktérym podano przeciwciata
aPL[19]i powodowata odwrdcenie ekspresji biatek zapalnych
w pilotazowej proteomicznej analizie 25 pacjentdw z APS) [20],
rytuksymab (skuteczny w leczeniu matoptytkowosci, niedo-
krwistosci hemolitycznej oraz nawracajacej zakrzepicy u pacjen-
tow aPL-dodatnich) [21], antagonisci ptytkowych glikoprote-
in btonowych I1b/1l1a, aktywowane przez mitogeny inhibitory
kinaz biatkowych p38 oraz preparaty antycytokinowe [22]. Obec-
nie jednak brakuje danych z badan na ludziach na poparcie
trzech ostatnich modeli terapeutycznych.

Dane na temat nowych podejs¢ terapeutycznych pocho-
dzace z prezentacji przypadkéw sa nieliczne. Dotychczas lecze-
nie rytuksymabem zastosowano u 9 pacjentéw z katastro-
ficznym APS [23-30]. Lek podawano wg réznych schematow,
w tym 375 mg/m? p.c. raz w tygodniu przez 4 tygodnie lub
dwa wlewy po 500-1000 mg w odstepach 1 lub 2 tygodni;
wszystkie schematy uwzgledniaty stosowanie AC, wysokich
dawek GKS, PF oraz IVIG w r6znych kombinacjach. Przezyto
729 pacjentow.

Lonze i wsp. [31] opisali niedawno przypadek 51-letniego
mezczyzny w koncowym stadium choroby nerek powstatej
w wyniku katastroficznego APS, ktéremu przeszczepiono ner-
ke od zywego dawcy, nastepnie, aby zapobiec katastroficz-
nym epizodom APS, chory zostat objety protokotem profi-
laktycznego stosowania ekulizumabu w potaczeniu ze
stosowang ogolnie stata antykoagulacjg oraz standardowa
immunosupresja. Ekulizumab jest humanizowanym mono-
klonalnym przeciwciatem skierowanym przeciwko biatku C5
dopetniacza, ktére wigze sie z biatkiem C5, wykazujac przy
tym wysokie powinowactwo, i tym samym hamuje jego roz-
ktad na C5a i C5b oraz zapobiega wytwarzaniu kompleksu ata-
kujacego btone [32]. Ekulizumab zostat zatwierdzony przez
amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration—FDA) i jest szeroko stosowany w dtugotrwatym
leczeniu nocnej napadowej hemoglobinurii. Ekulizumab,
w skojarzeniu z PF, IVIG i rytuksymabem, zastosowano jako
leczenie ratujace Zycie u pacjenta z ciezkg postacia odrzucenia
przeszczepu nerki wywotang obecnoscia przeciweciat [33]. Pato-
genetycznym uzasadnieniem podawania ekulizumabu
w katastroficznym APS bytoby uzyskanie zahamowania
dopetniacza na poziomie naczyn wtosowatych miazszu
narzadu koncowego.

Podsumowujac — katastroficzny APS jest rzadkim, ale
potencjalnie zagrazajacym zyciu stanem wymagajacym
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