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Streszczenie

Zespot antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome — APS) jest
nabyta chorobg autoimmunologiczng charakteryzujaca sie wy-
stepowaniem powiktan zakrzepowych i/lub niepowodzen potoz-
niczych u chorych, u ktérych stwierdza sie obecnos¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych. Nadal istniejg kontrowersje dotyczace niejed-
nolitych metod oznaczania przeciwciat antyfosfolipidowych, bra-
kuje réwniez, pomimo postepu, jaki dokonat sie w ciggu ostatnich
20 lat, ostatecznego konsensusu w sprawie leczenia APS. W pracy
przedstawiono aktualne rekomendacje w zakresie postepowania
u chorych z APS, z uwzglednieniem najnowszych doniesief z za-
kresu immunodiagnostyki, oraz najlepiej udokumentowane zale-
cenia w pierwotnej i wtdrnej profilaktyce powiktan zakrzepowych
i w leczeniu powiktan potozniczych (tab. I-IV). Podano wytyczne
postepowania w sytuacjach szczegélnych, np. w przypadku opieki
okotooperacyjnej u chorych poddanych zabiegom chirurgicznym
lub procedurom inwazyjnym (tab. V, VI).

Definicja choroby

Zespdt antyfosfolipidowy (antiphospholipid  syn-
drome — APS) jest nabyta chorobg autoimmunologicz-
na charakteryzujaca sie wystepowaniem powiktan
zakrzepowych (tetniczych lub zylnych) i/lub utrat ciaz,
przy obecnosci przeciwciat antyfosfolipidowych (anti-
phospholipid antibodies — aPL). Powiktania zakrzepowe
wystepuja gtéwnie w postaci zylnych epizodéw zakrze-
powych, czesto o nietypowej lokalizacji. Zakrzepica tet-
nicza wystepuje istotnie rzadziej, najczesciej w postaci
zajecia tetniczych naczyn wewnatrzczaszkowych. Powi-

Summary

The antiphospholipid syndrome (APS) is an acquired autoimmune
disease characterized by the association of thrombosis and/or pre-
gnancy morbidity in patients with a persistently increased titre of
antiphospholipid antibodies (aPL). Several laboratory tests recom-
mended in the latest criteria, including phospholipid-dependent co-
agulation tests for detection of the lupus anticoagulant and ELISA
for measuring anticardiolipin antibodies (aCL), still show methodo-
logical and diagnostic shortcomings. Despite advances during the
last twenty years, a final consensus in therapy has not been reached.
The article presents current recommendations for diagnosis and tre-
atment of APS based on the most recent reports from the field of
immunodiagnostics and the best documented recommendations
in primary and secondary prevention of thrombotic complications
and pregnancy morbidity (Tables I-IV). This paper also presents gu-
idelines for particular situations, for example perioperative care for
patients undergoing surgery or invasive procedures (Tables V, VI).

ktania naczyniowe u chorych z APS w 20% przypadkéw
dotycza ludzi mtodych, a u nieleczonych pacjentéw maja
tendencje do nawrotow.

Do objawéw klinicznych czesto wystepujacych u cho-
rych z APS naleza réwniez: livedo reticularis, zmiany na
zastawkach serca, plasawica i matoptytkowos¢. Przy-
czyna S$mierci sa: infekcje bakteryjne (20,8% zgondw),
zawaty serca (18,9% zgonéw), udary mézgu (13,2% zgo-
néw). Czestos¢ wystepowania APS ocenia sie obecnie
na 40-50 przypadkéw/100 000 oséb ogdlnej populacji,
a zachorowalnos¢ na 5/100 000 oséb na rok.
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Zespodt antyfosfolipidowy moze wystepowaé samo-
istnie, jako pierwotny zespét antyfosfolipidowy (prima-
ry APS — PAPS) lub towarzyszy¢ innym chorobom jako
tzw. wtorny zespot antyfosfolipidowy (secondary APS
— SAPS). Najczesciej sg to choroby uktadowe tkanki
tacznej, w tym gtoéwnie toczen rumieniowaty uktado-
wy (systemic lupus erythematosus — SLE), nowotwory,
infekcje.

Obecnie obwigzujace zmodyfikowane kryteria klasy-
fikacyjne APS zostaty opracowane w 2004 r., a opubliko-
wane w 2006 r. (tab. I).

Zalecono, aby aPL oznacza¢ przynajmniej dwukrot-
nie w odstepach nie krotszych niz 12 tygodni. Kryterium
laboratoryjne musi by¢ spetnione przynajmniej dwu-
krotnie.

Do rozpoznania APS upowaznia spetnienie przynaj-
mniej jednego kryterium klinicznego i jednego kryte-
rium laboratoryjnego. Kryteria te nie moga by¢ stoso-
wane u chorych, u ktérych objawy wystapity w okresie
krétszym niz 12 tygodni lub dtuzszym niz 5 lat od mo-
mentu wykrycia aPL w surowicy. Zakrzepica zyt powierz-
chownych nie spetnia kryteriow klinicznych APS.

Szczegblng postacia APS jest katastroficzny zespot
antyfosfolipidowy (catastrophic antiphospholipid syn-

drome — CAPS), ktoéry charakteryzuje sie dramatycznym
przebiegiem z ostrg niewydolnoscig wielonarzgdowa,
obejmujaca najczesciej nerki, uktad oddechowo-kra-
zeniowy, osrodkowy uktad nerwowy i nadnercza. Kli-
nicznie i w badaniach laboratoryjnych czesto stwier-
dza sie cechy wykrzepiania wewnatrznaczyniowego,
matoptytkowosé i niedokrwistos¢ hemolityczna. W ba-
daniach histopatologicznych opisywano rozsiang mi-
kroangiopatie zakrzepowa. Katastroficzny APS wyste-
puje w przebiegu juz rozpoznanego APS lub moze by¢
pierwszym jego objawem. Czynnikiem wywotujacym
moga byc: cigza (zwtaszcza powiktana), zakazenie,
uraz, stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyj-
nych, odstawienie stosowanych wczesniej lekéw prze-
ciwzakrzepowych (tab. I).

Zakres badan laboratoryjnych

W diagnostyce APS oprocz objawdéw klinicznych
kluczowe znaczenie maja badania potwierdzajace wy-
stepowanie u chorych aPL. Znaczenie diagnostyczne
maja: aCL w klasie 1gG lub IgM, LA oraz a3,-GPI rowniez
w klasie IgG lub IgM. Przeciwciata antykardiolipinowe
i aB,-GPI sg wykrywane za pomocg testow ELISA. Ze-
stawy ELISA do oznaczania tych przeciwciat maja r6zna

Tabela I. Kryteria klasyfikacyjne zespotu antyfosfolipidowego [1]
Table I. The classification criteria for definite antiphospholipid syndrome [1]

Kryteria kliniczne

 Zakrzepica w obrebie naczyn

towarzyszyc¢ cechy zapalenia sciany naczyn
 Niepowodzenia potoznicze

lub

lub

— jeden lub wiecej epizodéw zakrzepicy w obrebie naczyn tetniczych, zylnych albo wtosowatych w obrebie jakiejkolwiek
tkanki lub narzadu, potwierdzonej metodami diagnostyki obrazowej, metoda Dopplera lub histopatologicznie; nie
zaliczono do kryteriow zakrzepicy zyt powierzchownych; w obrazie histopatologicznym zmianom zakrzepowym nie moga

— jeden lub wiecej przypadkéw obumarcia ptodu morfologicznie prawidtowego o niewyjasnionej przyczynie w okresie od
10. tygodnia ciazy [prawidtowa budowa ptodu potwierdzona badaniem ultrasonograficznym (USG) lub bezposrednim]

— jedno lub wiecej przedwczesnych urodzen prawidtowego noworodka przed 34. tygodniem ciazy z powodu rzucawki, ciez-
kiego stanu przedrzucawkowego lub niewydolnosci tozyska

— 3 lub wiecej kolejnych samoistnych poronief przed 10. tygodniem cigzy, gdy wykluczono ich przyczyny zwigzane ze zmia-
nami anatomicznymi badz zaburzeniami hormonalnymi u matki oraz chromosomalnymi u obojga rodzicow

Kryteria laboratoryjne

dzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy

(enzyme-linked immunosorbent assay)

* Antykoagulant toczniowy (LA) w surowicy, wykryty 2 lub wiecej razy w odstepie 12 tygodni metodami ustalonymi przez Mie-

* Przeciwciata antykardiolipinowe (aCL) w klasie 1gG i/lub IgM obecne w surowicy lub osoczu w srednim badz wysokim mia-
nie (tj. > 40 GPL lub MPL albo > 99. percentyla) dwukrotnie w odstepie 12 tygodni, wykryte standaryzowang metoda ELISA

* Przeciwciata przeciw B,-glikoproteinie (3,-GPI) w klasie IgG i/lub IgM obecne w surowicy lub w osoczu (w mianie > 99. per-
centyla) dwukrotnie w odstepie 12 tygodni wykryte standaryzowang metoda ELISA
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Tabela Il. Kryteria katastroficznego zespotu antyfosfolipidowego [3, 4]
Table Il. Criteria for catastrophic antiphospholipid syndrome [3, 4]

Kryteria Pewny CAPS

Prawdopodobny CAPS

e Zajecie minimum 3 narzaddw, ukta-
doéw i/lub tkanek

* Rozwoj wszystkich objawéw jedno-
czesnie lub kolejno maksymalnie
w ciagu tygodnia

» Potwierdzenie histopatologiczne
zamkniecia naczyh w przynajmniej
jednym narzadzie lub tkance

» Potwierdzenie laboratoryjne obec-
nosci aPL w surowicy (dwukrotnie
w odstepie > 12 tygodni)

» Spetnione s3g wszystkie 4 kryteria

» Spetnione sa wszystkie kryteria, ale
potwierdzone zajecie jedynie 2 narza-
doéw i/lub uktadow

» Spetnione sa wszystkie kryteria, ale
tylko raz potwierdzona obecnos¢ aPL
W surowicy

* Spetnione sa kryteria 1., 2.1 4.

 Spetnione sa kryteria 1., 3.1 4., przy
czym rozwoj wszystkich objawéw
w okresie od tygodnia do miesiaca

czutose i swoistosc, dlatego uzyskiwane wyniki sg cze-
sto nieporéwnywalne. W zwigzku z tym ustalono gra-
niczng wartosc¢ stezenia aPL o znaczeniu diagnostycz-
nym: stezenie przeciwciat jest istotne diagnostycznie
wowczas, gdy jest wieksze niz 40 GPL lub MPL albo jest
powyzej 99. percentyla normy. W celu unikniecia wyni-
kow fatszywie pozytywnych lub fatszywie negatywnych

w diagnostyce laboratoryjnej aCL i af3,-GPI powinno sig

uzywac testow standaryzowanych, wysokiej jakosci,

w ktorych jako antygenu uzywa sie ludzkiej 3,-GPI.
Nalezy pamieta¢, ze u chorych z obecnym czynni-

kiem reumatoidalnym lub obecnoscia krioglobulin moz-

na uzyskac fatszywie pozytywne wyniki na obecnos¢
aCL w klasie IgM.

Diagnostyka laboratoryjna LA opiera sie na testach
krzepniecia osocza zaleznych od fosfolipidéw. Aby po-
twierdzi¢ obecnosé LAC, spetnione musza by¢ 3 kryteria
ustalone przez International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH) w 1995 r.

1. Test skriningowy — jest uznawany za dodatni, jesli
dochodzi do wydtuzenia przesiewowych testow
krzepniecia zaleznych od fosfolipidéw. Jako najbar-
dziej specyficzne zaleca sie stosowanie czasu krzep-
niecia z rozcienczonym jadem weza Russela (dRVVT)
i/lub czasu krzepniecia kaolinowo-kefalinowego
(APTT). Aby wykluczy¢ obecnos¢ LAC, niezbedne jest
wykonanie przynajmniej 2 testow.

Wyniki testu moga by¢ zafatszowane, jesli badane

osocze zawierato domieszke niefrakcjonowanej he-

paryny. Aby wykluczy¢ te mozliwos¢, nalezy ozna-
czyt czas krzepniecia trombinowy, ktéry jest wy-
dtuzony w przypadku heparyny niefrakcjonowanej,

a prawidtowy w przypadku obecnosci LA. Przyjmuje

sie, ze wiekszos¢ matoczasteczkowych preparatow

heparyn (low-molecular-weight heparin — LMWH) nie

wptywa na wyniki testu skriningowego, ale w przy-
padku ich stosowania nalezy zachowa¢ duza ostroz-
nos¢ w interpretacji wynikow.

. Test mieszanego osocza polega na wykazaniu ha-

mujacego wptywu osocza pacjenta na osocze stan-
dardowe. Ocenia sie czas krzepniecia mieszaniny:
osocza pobranego od pacjenta z réwng objetoscig
mieszaniny osocza zdrowych dawcéw. U chorych
z obecnoscig LA przedtuzony czas krzepniecia oso-
cza nie ulega skroceniu po podaniu osocza 0séb
zdrowych.

Nalezy uzy¢ osocza ubogoptytkowego (< 10 000 pty-
tek/ul), poniewaz fosfolipidy zawarte w ptytkach
moga neutralizowaé przeciwciata i by¢ przyczyna
wyniku fatszywie ujemnego. W tym celu osocze po-
winno by¢ podwéjnie odwirowane (2 x po 1500 g lub
2500 g przez 15 min) lub filtrowane przez specjalne
filtry celulozowe o $rednicy poréw 0,22 um.

. Test potwierdzenia polega na wykazaniu zalezno-

Sci przedtuzenia przesiewowych testéw krzepniecia
osocza od fosfolipidéow. Odbywa sie to na zasadzie
neutralizacji inhibitoréw krzepniecia po dodaniu
anionowych fosfolipidow w duzym stezeniu, np.
liposoméw zawierajacych fosfatydyloseryne, fosfo-
lipidow z ptytek krwi, heksagonalnych fosfolipidow
lub fosfolipidow z mézgu krélika. Test mieszanego
0socza moze by¢ fatszywie ujemny, jesli czas inku-
bacji mieszaniny przed wykonaniem pomiaru bedzie
zbyt krétki — inkubacja powinna trwac przynajmniej
1 godzine w temperaturze 37°C.

Nalezy wykluczy¢ niedobory osoczowych czynnikéw
krzepniecia.

Dodatni wynik testu na obecnosé LA musi by¢ po-
twierdzony po 12 tygodniach.

Reumatologia 2012; 50/2
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Fatszywie dodatnie testy na obecnos¢ LA moga wy-
stepowac u 0s6b starszych i u pacjentéw przyjmujacych
antykoagulanty — gtéwnie heparyne niefrakcjonowang
lub inhibitory witaminy K. W tym przypadku oznaczanie
LA powinno by¢ odroczone do 1-2 tygodni po zaprzesta-
niu stosowania doustnych antykoagulantéw, a w przy-
padku LMWH krew do badan na obecnos¢ LA powinna
by¢ pobierana 12 godzin po ostatniej podskérnej dawce
heparyny. Jezeli nie ma mozliwosci zastosowania po-
wyzszych opcji, przed badaniem na obecnosé LA osocze
pacjenta nalezy zmiesza¢ z réwnga objetoscig osocza
zdrowych dawcow. Ta procedura zapewnia wtasciwa
korekcje wydtuzonego czasu krzepniecia indukowane-
go przez antagonistow witaminy K. Powoduje to jednak
rozciefczenie LA i zmniejsza czutos¢ testu. Ujemne wy-
niki testéw na obecnos¢ LAC moga wystepowac u cho-
rych z jego matym stezeniem.

Hydroksychlorochina stabo wptywa na wyniki ozna-
czen LA, na wyniki testow zupetnie nie wptywaja leki
antyagregacyjne (ASA czy klopidogrel). Niewiele jeszcze
wiadomo o wptywie nowych lekéw przeciwzakrzepo-
wych (riwaroksabanu, dabigatranu i apiksabanu) na wy-
niki oznaczen LA.

Oznaczanie antykoagulantu toczniowego
w szczeg6lnych sytuacjach

Oznaczanie LA w czasie ostrego epizodu zakrze-
powego lub podczas cigzy czy potogu moze by¢ utrud-
nione, poniewaz w obu przypadkach na wynik testu
moze wptywac wieksze stezenie czynnikéw krzepniecia
(np. czynnika VIII i fibrynogenu), jak réwniez biatek
ostrej fazy (np. w czasie ostrego epizodu zakrzepowe-
go). Aktywnos¢ LAC moze wiec by¢ maskowana réwniez
u chorych po brutalnym naktuciu zyty.

Wystepowanie poszczegdlnych aPL wiaze sie z réz-
nym ryzykiem wystapienia powiktan zakrzepowych, kté-

Tabela lll. Serologiczny profil wysokiego lub ni-
skiego ryzyka powiktah zakrzepowych u chorych
z obecnoscia aPL

Table lll. Serological profile of high or low risk of
thrombotic complications in patients with the
presence of aPL

Ryzyko wysokie
o [A(4)
e Potrojnie pozytywne

Ryzyko niskie

wyniki na obecnos¢ aPL
(LA+aCl+aB,GPl)
* Izolowane przetrwate aCL

* Izolowane, sporadyczne
aCl lub aB,-GPl w mianie
niskim lub srednim

w mianie srednim lub

wysokim
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re zalezy réwniez od innych uwarunkowan klinicznych,
np. wspdtistnienia klasycznych czynnikéw ryzyka (zabu-
rzenia lipidowe, nadcisnienie tetnicze, palenie papiero-
sow, nadwaga) oraz od leczenia towarzyszacego (tab. Ill).

Strategia terapeutyczna u chorych
z zespotem antyfosfolipidowym

Proponowang strategie terapeutyczng u chorych
z APS przedstawiono w tabeli IV.

U chorych z wczesniejszymi epizodami zakrzepicy
w wywiadzie leczenie przeciwzakrzepowe powinno by¢
stosowane do konca zycia, jakkolwiek rekomendowa-
ny czas terapii nie jest sprecyzowany. Ryzyko nawrotu
zakrzepicy jest najczesciej obserwowane w ciggu pierw-
szych 6 miesiecy od przerwania leczenia przeciwzakrze-
powego.

W przypadku pierwszego epizodu zakrzepicy zylnej
u chorego z profilem aPL o niskim ryzyku powiktan zakrze-
powych i znanym odwracalnym czynniku indukujacym za-
krzepice (np. unieruchomienie lub doustna antykoncepcja)
czas leczenia moze by¢ ograniczony do 3—-6 miesiecy.

U mtodych chorych z obecnoscia aPL i epizodami za-
torowymi do mézgu lub na obwodzie powinno by¢ prze-
prowadzone postepowanie diagnostyczne obejmujace:
e badanie echokardiograficzne przezklatkowe i przez-

przetykowe z uwzglednieniem badania metodg Dop-

plera w celu wykluczenia obecnosci otworu owalnego
oraz sercowego pochodzenia materiatu zatorowego,
e badanie USG metoda Dopplera kohczyn dolnych,
e przezczaszkowe badanie USG metoda Dopplera.

Leczenie immunosupresyjne w APS nalezy rozwazy¢
jedynie u chorych z SLE i APS lub w stanach zagroze-
nia zycia (CAPS). Matoptytkowos¢ wystepujaca w prze-
biegu APS jest zwykle tagodna i tylko w niektérych
przypadkach wymaga leczenia glikokortykosteroidami.
Matoptytkowosci ciezkie lub oporne na prednizon na-
lezy leczy¢ z zastosowaniem azatiopryny, danazolu,
immunoglobulin v, lub rytuksymabu. tagodna mato-
ptytkowos¢ u pacjentéw z aktywna zakrzepica nie jest
przeciwwskazaniem do leczenia przeciwzakrzepowego.
W przypadku matoptytkowosci u ciezarnych pacjentek
z APS zalecane jest stosowanie prednizonu, poniewaz
ponad 90% jego dawki jest metabolizowane przez tozy-
skowa B-hydroksylaze do postaci nieaktywnych.

Zalecenia dotyczace postepowania
u chorych z zajeciem serca w przebiegu
zespotu antyfosfolipidowego

1. U chorych z udokumentowanymi zmianami w apa-
racie zastawkowym i chociaz jednym epizodem za-
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Tabela IV. Postepowanie terapeutyczne u chorych z APS [7, 9]
Table IV. Therapeutic management of patients with APS [7, 9]

Zalecenia ogblne

« unikanie naczyniowych czynnikdw ryzyka, takich jak nadcisnienie tetnicze, hipercholesterolemia, nikotynizm

 przeciwwskazane sg srodki antykoncepcyjne zawierajace estrogeny

« profilaktyka z zastosowaniem heparyn matoczasteczkowych w sytuacjach wzmozonego ryzyka (zabieg operacyjny, unieru-

chomienie)
* chorzy na SLE powinni miec obligatoryjnie wykonywane testy na obecnos¢ aPL

Pierwotna profilaktyka powiktar zakrzepowych

pacjenci bez rozpoznanej choroby autoimmunologicznej (gtéwnie SLE) z obecnoscia
aPL o profilu wysokiego ryzyka powiktanh zakrzepowych*

ASA

pacjenci bez rozpoznanej choroby autoimmunologicznej bez obecnosci aPL o profilu
wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowych*

zalecenia ogoblne

pacjenci z SLE i z obecnoscia aPL o profilu wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowych*  HDX + ASA
pacjenci z SLE bez obecnosci aPL o profilu wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowych*  HDX
kobiety z ,,potozniczym” APS (OAPS) bez powiktan zakrzepowych w wywiadzie ASA

Wtérna profilaktyka powiktan zakrzepowych

pacjenci z pojedynczym oznaczeniem aPL, po kilku réznych wynikach badan, z epizo-

dem zakrzepicy zylnej lub tetniczej

postepowanie jak
w ogolnej populacji

pacjenci z ustalonym rozpoznaniem APS i pierwszym epizodem zakrzepicy zylnej

OA (INR 2-3)

pacjenci z ustalonym rozpoznaniem APS i epizodem zakrzepicy tetniczej

OA (INR > 3) lub
OA (INR 2-3) + ASA

pacjenci bez SLE z pierwszym niezatorowym epizodem zakrzepicy tetniczej mézgu,
bez obecnosci aPL o profilu wysokiego ryzyka powiktanh zakrzepowych*

ASA lub inne leczenie
antyagregacyjne

pacjenci z ustalonym rozpoznaniem APS i nawracajacymi epizodami zakrzepowymi

gwarancja terapeutycznego

- . ; poziomu INR
pomimo leczenia przeciwzakrzepowego
INR >3
pacjenci z ustalonym rozpoznaniem APS i nawracajgcymi epizodami zakrzepowymi INR 5 3 + ASA

pomimo leczenia przeciwzakrzepowego przy INR > 3

pacjenci z seronegatywnym APS

OA (INR w zaleznosci
od typu zakrzepicy)

pacjenci z obecnoscig aPL z zakrzepica w wywiadzie niespetniajacy klinicznych lub
laboratoryjnych kryteriow APS

OA (INR > 2)

Potozniczy APS: opieka ogdlna

Scisty nadzér nad matka i ptodem sprawowany przez zespét wielospecjalistyczny

badanie tetnic macicznych metoda Dopplera w 20. i 24. Hbd oraz p6zniej

monitorowanie ci$nienia tetniczego krwi i biatkomoczu

zalecana jest profilaktyka przeciwzakrzepowa w okresie okotoporodowym

pacjentki z obecnoscig aPL w pierwszej cigzy lub bez wczesniejszych niepowodzen
potozniczych

opieka ogodlna lub ASA

pacjentki z OAPS w postaci wczesnych niepowodzeh potozniczych

ASA** w przypadku niepowodzenia:
ASA + LMWH w dawce profilaktycznej

pacjentki z OAPS w postaci utrat cigz

ASA + LMWH w dawce profilaktycznej
w przypadku niepowodzenia: ASA +
LMWH w petnej dawce w przypadku
niepowodzenia: dodatkowo Ig i.v.

pacjentki z APS i zakrzepica w wywiadzie

ASA + LMWH (w petnej dawce tera-
peutycznej) pochodne kumaryny moga
by¢ stosowane od 12. Hbd w przypad-
ku niepowodzenia: dodatkowo Ig i.v.

* Przetrwaty LA(+) lub potréjnie pozytywny wynik na obecnos¢ aPL (aCL + anty-B,-GPI + LA), lub izolowana, utrzymujqca sie przewlekle obecnos¢ aCl w mianie
Srednim lub wysokim; **Mozna rozwazy¢ podawanie ASA (kwasu acetylosalicylowego) juz przed planowang cigzq, ASA —w niskich dawkach 75-100 mg/dobe,
HDX — hydroksychlorochina, LMWH — heparyna matoczgsteczkowa (low-molecular-weight heparin), Ig i.v. — immunoglobuliny i.v., OA — doustne leczenie prze-
ciwzakrzepowe (oral anticoagulation), OAPS — potozniczy APS (obstetrical APS)
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krzepowo-zatorowym zaleca sie stosowanie leczenia
przeciwzakrzepowego. Nie potwierdzono natomiast
skutecznosci profilaktycznego leczenia przeciwza-
krzepowego w hamowaniu rozwoju zmian na za-
stawkach.

2. Interwencje wewnatrznaczyniowe u chorych z obec-
noscia aPL wiaza sie z duzym ryzykiem powiktan
zakrzepowych, dlatego nalezy ograniczyc je do nie-
zbednego minimum. U chorych na APS wystepuje
wysoki odsetek powiktan po przezskérnej angiopla-
styce wiencowej i wszczepieniu tetniczych by-pas-
sow wiencowych. Opisywano nawracajace zakrzepi-
ce po wszczepieniu stentéw do naczyn wiencowych.

3. We wtoérnej profilaktyce zawatu serca u chorych na
APS zaleca sie stosowanie doustnych lekéw prze-
ciwzakrzepowych, np. warfaryny. Do rozwazenia jest
dotaczenie matych dawek ASA.

4. Pacjenci z APS z wysokim ryzykiem powiktan zakrze-
powych (aClL+ LA+ aB,-GPI), ktérzy przebyli przez-
skérne interwencje wieficowe i s3 po wszczepieniu
stentéw, powinni otrzymywacé doustne leki przeciw-
zakrzepowe (INR: 2-3) wraz z 75 mg/dobe klopido-
grelu i ASA w dawce 100 mg/dobe.

5. U chorych z obecnoscig zakrzepéw wewngtrzserco-
wych zaleca sie stosowanie agresywnego leczenia
przeciwzakrzepowego lub ich chirurgiczne usuniecie.
Nawet u operowanych pacjentéw po zabiegu zaleca-
ne jest przewlekte leczenie przeciwzakrzepowe.

Leczenie katastroficznego zespotu
antyfosfolipidowego

Katastroficzny zespdt antyfosfolipidowy, pomimo
matej czestosci wystepowania, jest zawsze stanem za-
grazajacym zyciu i wymaga agresywnego leczenia, najle-
piej w warunkach oddziatu intensywnej opieki medycz-
nej. Leczenie powinno obejmowac:

e eliminacje prawdopodobnego czynnika sprawczego,

np. antybiotykoterapia w przypadku infekcji bakte-
ryjnej,

+ skuteczne postepowanie przeciwzakrzepowe,

» glikokortykoterapie,

e immunoglobuliny i.v. i/lub zabiegi plazmaferezy.

W leczeniu przeciwzakrzepowym zaleca sie stosowa-
nie heparyny niefrakcjonowanej (unfractioned heparin -
UFH): 80 j.m./kg m.c. lub 500 j.m. w bolusie, a nastepnie
18 j.m./kg m.c. na godzine w pompie.

Glikokortykosteroidy, np. metyloprednizolon, podaje
sie w dawce 1000 mg/dobe (.v. przez 3-5 dni, a nastep-
nie 1-2 mg/kg m.c. na dobe.

Immunoglobuliny stosuje sie w dawce 0,4 g/kg m.c.
na dobe przez 4-5 dni.
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Plazmaferezy stosuje sie w celu usuniecia z organi-
zmu aPL, cytokin (np. TNF-a), sktadowych dopetniacza
oraz czynnikéw prozakrzepowych.

W przypadku CAPS, bedacego wynikiem zaostrzenia
w przebiegu SLE, zalecane jest podanie cyklofosfamidu
w dawce 0,5-1 g/m? p.c., jesli nie ma objawow infekgcji.

W leczeniu postaci CAPS opornych na leczenie po-
stepowaniem alternatywnym moze by¢ zastosowanie
rytuksymabu.

Postepowanie w sytuacjach szczegélnych

W przypadku chorych wymagajacych przewlektego
leczenia przeciwzakrzepowego, u ktérych zachodzi ko-
niecznos¢ leczenia operacyjnego, niezbedna jest mo-
dyfikacja stosowanego leczenia. Postepowanie okoto-
operacyjne u chorych z APS przedstawiono w tabeli V,
a rekomendacje w leczeniu przeciwzakrzepowym zapo-
biegajacym powiktaniom zakrzepowo-zatorowym u cho-
rych poddanych zabiegom chirurgicznym w tabeli VI.

W 2008 r. pod egida American College of Chest Physi-
cians (ACCP) opracowano rekomendacje postepowania
u chorych nalezacych do grupy wysokiego ryzyka wy-
stapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych w okresie
okotooperacyjnym.

Leczenie przeciwzakrzepowe u pacjentéow
z wysokim ryzykiem powiktan
zakrzepowo-zatorowych wymagajacych
zabiegébw inwazyjnych — rekomendacje
ACCP [11]

1. Zaprzestanie podawania doustnych lekéw przeciw-
zakrzepowych (warfaryny) 4-5 dni przed planowa-
nym zabiegiem chirurgicznym w celu uzyskania nor-
malizacji wartosci INR.

2. Rozpoczecie terapii heparyna niefrakcjonowana
(UFH) lub matoczagsteczkowymi preparatami heparyn
(LMWH) w dawce terapeutycznej po obnizeniu war-
tosci INR (2-3 dni przed zabiegiem chirurgicznym).

3. LMWH —ostatnia dawke podaje sie 24 godziny przed
zabiegiem, lub UFH — ostatnig dawke stosuje sie
4-5 godzin przed zabiegiem chirurgicznym.

4. Wartosé INR w dniu zabiegu nie powinna przekra-
czac 1,5.

5. Powrét do leczenia warfaryng — wieczorem nastep-
nego dnia po zabiegu, zaleznie od hemostazy.

6. Rozpoczecie leczenia LMWH lub UFH réwniez w daw-
ce terapeutycznej — pierwszego lub nastepnego dnia
po zabiegu, w zaleznosci od hemostazy.

W przypadku stosowania acenokumarolu okres od-
stawienia doustnego leczenia przeciwzakrzepowego,
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Tabela V. Postepowanie okotooperacyjne u chorych z APS [wg 8]
Table V. Perioperative management of patients with APS [acc. to 8]

Ocena przedoperacyjna

 wydtuzony czas APTT i/lub tagodnie wydtuzony czas protrombinowy u chorego z ustalonym rozpoznaniem APS nie stanowig
przeciwwskazania do zabiegu operacyjnego

* liczba ptytek > 100 = 10°/l wtérna do rozpoznania APS u chorego nie wymaga specyficznego leczenia; nalezy pamietac row-
niez, ze trombocytopenia nie chroni przed zakrzepica

« procedury interwencyjne i leczenie chirurgiczne powinny by¢ ostatnig opcjg w leczeniu chorych z APS

Postepowanie okotooperacyjne

* nalezy zminimalizowac¢ zabiegi zwigzane z dostepem do naczyn i z monitoringiem

* nalezy zminimalizowac¢ ucisk mankietu pneumatycznego na obwodowe tozysko naczyniowe
* nalezy unikac stazy

* trzeba zachowac czutos¢ diagnostyczna wzgledem zakrzepicy tetniczej lub zylnej

Przeciwzakrzepowe leczenie okotooperacyjne

* czas bez leczenia przeciwzakrzepowego powinien by¢ ograniczony do niezbednego minimum

* postepowanie przeciwzakrzepowe nalezy prowadzi¢ bardzo konsekwentnie i rozpoczaé bezposrednio przed zabiegiem opera-
cyjnym, kontynuujac je az do leczenia w trybie ambulatoryjnym

 nalezy pamieta¢, ze u chorych z APS moze rozwina¢ sie nawracajaca zakrzepica, pomimo wtasciwe] profilaktyki przeciwza-
krzepowej

* nalezy pamietac, ze ogélnie przyjete dawki lekdw przeciwzakrzepowych u chorych z APS moga okazac¢ sie niewystarczajace;
chorzy moga wymagac leczenia bardziej agresywnego niz standardowe

* pacjentki z potozniczg postacig APS wymagaja takiego leczenia, jak chorzy z APS i powiktaniami naczyniowymi

Pacjenci z przeszczepami nerek

* wszyscy pacjenci z APS z zakrzepicg w wywiadzie poddani przeszczepowi nerki wymagaja agresywnego leczenia przeciwza-
krzepowego

* nalezy bardzo mocno rozwazy¢ okotooperacyjne leczenie przeciwzakrzepowe u asymptomatycznych pacjentéw z obecnoscia
przeciwciat antyfosfolipidowych (bez zakrzepicy w wywiadzie)

Tabela VI. Leczenie przeciwzakrzepowe zapobiegajace powiktaniom zakrzepowo-zatorowym u pacjentéw
wysokiego ryzyka poddanych zabiegom chirurgicznym

Table VI. Antithrombotic therapy to prevent thromboembolic complications in patients undergoing high risk
orthopaedic surgery

Zabieg chirurgiczny ~ Mate dawki heparyny niefrakcjonowanej Enoksaparyna (lub inne LMWH w dawce odpowiedniej)

chirurgia ogolna 5000 j. co 8-12 godzin 30 mg co 12 godzin po zabiegu lub 40 mg co 24 godziny
start: 1-2 godziny przed zabiegiem start: 1-2 godziny przed zabiegiem
30 mg co 12 godzin
chirurgia 5000 j. co 8-12 godzin start: 12-24 godziny po zabiegu
ortopedyczna start: 12-24 godziny po zabiegu lub 40 mg co 24 godziny

start: 10-12 godzin przed zabiegiem

Podane dawki u chorych z APS moggq sie okazac niewystarczajqce i nalezy traktowac je jako minimalne
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