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Zesp6t antyfosfolipidowy o ciezkim przebiegu wspétistniejacy
z innymi chorobami tkanki tacznej u pacjentéw hospitalizowanych
na Oddziale Reumatologii CSK MSWiA w latach 2004-2005
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Streszczenie

Celem pracy byto przedstawienie pacjentéw hospitalizowanych
w przeciggu roku w Oddziale Reumatologii Centralnego Szpitala
Klinicznego (CSK) MSWIA od 1.04.2004 r. do 1.12.2005 r. z powodu
zespotu antyfosfolipidowego o ciezkim przebiegu, wspbétistnie-
jacego z innymi chorobami tkanki tacznej. Badana grupe
stanowito 14 pacjentek, u ktérych zespét antyfosfolipidowy
wystepowat w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego
(12 przypadkoéw) i zespotu Sjdgrena (2 przypadki). Praca obejmuje
analize objawéw klinicznych oraz zastosowanych metod
diagnostycznych.

Wstep

Zespo6t antyfosfolipidowy (APS) jest niezapalng,
uktadowa chorobg tkanki tacznej o podtozu autoimmu-
nologicznym. Jego istota jest tworzenie autoprzeciwciat
przeciw ujemnie natadowanym fosfolipidom bton ko-
morkowych, co prowadzi do zaburzehA hemostazy

Summary

The aim of this study was to characterise patients with
antiphospholipid syndrome with severe course coexisting with
other inflammatory rheumatic diseases, hospitalised at the
Department of Rheumatology between 1.04.2004 and 1.12.2005.
A group of 14 women was investigated. In 12 cases antiphospholipid
syndrome coexisted with systemic lupus erythematosus and with
Sjogren’s syndrome in 2 cases. In this article we present clinical
symptoms and therapeutic methods.

o charakterze prozakrzepowym [1-3]. W wyniku dziata-
nia przeciwciat antyfosfolipidowych (aPL) dochodzi
do hamowania aktywnego biatka C, biatka S, aneksy-
ny V, kompleksu antytrombiny Ill, hamowania produk-
cji prostacykliny oraz uktadu fibrynolizy, aktywacji mo-
nocytéw, komérek srédbtonka, indukcji czynnika tkan-
kowego, pobudzenia wytwarzania czasteczek adhezyj-
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nych, pobudzenia adhezji i agregacji ptytek krwi [4-8].
Obecnie obowigzujacymi sa kryteria zespotu antyfosfo-
lipidowego zmodyfikowane podczas kongresu w Syd-
ney w 2004 r. (tab. I) [9]. Podwazono wodwczas stusz-
nosé okreslen pierwotny i wtérmy zespét antyfosfolipi-
dowy, proponujac okreslenie wspdtistnienie zespotu
z innymi chorobami, aczkolwiek sprawa nomenklatury
jest jeszcze przedmiotem dyskusji.

Wyrézniamy kryteria kliniczne i laboratoryjne. Ze-
spot antyfosfolipidowy jest to stan, gdy spetnione jest
przynajmniej jedno z kryteriéw klinicznych i jedno z la-
boratoryjnych. Zespét antyfosfolipidowy moze wspot-
istnie¢ z chorobami tkanki tacznej, gtéwnie toczniem
uktadowym [10], a takze z nowotworami ztosliwymi
i zakazeniami (kita, borelioza, gruzlica, malaria, AIDS,
ospa wietrzna, rézyczka, wirusowe zapalenie watroby
typu B i C) [11, 12].

Przedstawionych kryteribw nie nalezy stosowaé
u chorych, u ktérych objawy kliniczne wystepuja
w okresie krotszym niz 12 tyg. lub dtuzszym niz 5 lat
od momentu wykrycia w surowicy wyzej wymienionych
przeciwciat. Zwraca sie takze uwage na dodatkowe
czynniki ryzyka zakrzepicy u chorych, u ktérych rozpa-
truje sie mozliwos¢é rozpoznania zespotu. Do czynnikow
tych naleza wiek powyzej 55 lat u kobiet i powyzej
65 lat u mezczyzn, wszystkie czynniki ryzyka choréb
uktadu krazenia, uposledzona czynnosé nerek, wrodzo-
na trombofilia, stosowanie antykoncepcji doustnej, no-
wotwory ztosliwe, unieruchomienie oraz operacje.

Szczegblng postacia zespotu antyfosfolipidowego
jest zespot o przebiegu katastroficznym (CAPS)
[7,13, 14]. Kryteria tego zespotu przedstawiono w tab. Il.

Symptomatologia zespotu antyfosfolipidowego jest
niezmiernie bogata. Do najczestszych objawéw klinicz-
nych nalezg zakrzepica zyt gtebokich konczyn dolnych,
dodatkowo u ok. potowy chorych powiktana zatorowo-
scig ptucng, niepowodzenia potoznicze, udary niedo-
krwienne mézgu, béle i zapalenia stawdw, matoptytko-
wosc [15], livedo reticularis, bole gtowy, niedokrwistosé
hemolityczna, uszkodzenie nerek [6, 7]. Z innych rzad-
szych objaw6éw nalezy wymieni¢: przejsciowe epizody
niedokrwienne moézgu (TIA), napady padaczkowe, pla-
sawice, zaburzenia funkcji poznawczych, zespoty ote-
pienne, zawat miesnia sercowego, niewydolnos¢ serca,
arytmie oraz progresje zmian miazdzycowych.

Celem pracy byta analiza objawéw klinicznych u pa-
cjentek z zespotem antyfosfolipidowym o ciezkim prze-
biegu, wspotistniejacym z innymi chorobami tkanki
tacznej, hospitalizowanych w ciggu roku na Oddziale
Reumatologicznym CSK MSWiA.

Materiat kliniczny i metody

Badaniem objeto 14 kobiet hospitalizowanych na Od-
dziale Reumatologicznym CSK MSWIA ponad rok. Zespét
antyfosfolipidowy wspbétistniat u 12 pacjentek z toczniem
uktadowym i u 2 pacjentek z zespotem Sjégrena. Sredni
wiek pacjentek wynosit 49+16 lat (25-78 lat).

Tabela I. Zmodyfikowane kryteria zespotu antyfosfolipidowego (Sydney 2004 .
Table |. The classification of antiphospholipid syndrome (Sydney 2004)

Kryteria kliniczne

nie moga towarzyszy¢ cechy zapalenia éciany naczyn.

1. Objawy zakrzepicy w naczyniach tetniczych, zylnych, wtosowatych w obrebie tkanki lub narzadu, potwierdzone obiektywnymi
metodami. Nie zaliczono do kryteriéw zakrzepicy zyt powierzchownych. W obrazie histopatologicznym zmianom zakrzepowym

2. Niepowodzenia potoznicze:

lub

przedrzucawkowego lub niewydolnosci tozyska
lub

* jeden lub wiecej przypadkéw obumarcia ptodu morfologicznie prawidtowego o niewyjasnionej przyczynie w okresie
od 10. Hbd (prawidtowa budowa ptodu potwierdzona badaniem USG lub bezposrednim)

* jedno lub wiecej przedwczesnych urodzen prawidtowego noworodka przed 34. Hbd z powodu rzucawki, ciezkiego stanu

* 3 lub wiecej kolejnych samoistnych poronier <10. Hbd, gdy wykluczono ich przyczyny zwiagzane ze zmianami anatomicznymi
lub zaburzeniami hormonalnymi u matki oraz chromosomalnymi u obojga rodzicéw.

Kryteria laboratoryjne

1. Antykoagulant toczniowy (LA) w surowicy, wykryty 2 lub wiecej razy w odstepie 12 tyg.

standaryzowana metoda ELISA.

2. Przeciwciata antykardiolipinowe (aCL) 1gG i/lub IgM w $rednim lub wysokim mianie 2-krotnie w odstepie 12 tyg., wykryte

3. Przeciwciata przeciw beta2-glikoproteinie (B2-GPI) w klasie 1gG i/lub IgM 2-krotnie w odstepie 12 tyg.
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Tabela Il. Kryteria katastroficznego zespotu antyfosfolipidowego (CAPS)
Table Il. The classification of catastrophic antiphospholipid syndrome (CAPS)

Kryteria:

1. Zajecie minimum 3 narzadow, uktadéw i/lub tkanek.

2. Rozwoj wszystkich objawow jednoczesnie lub kolejno maksymalnie w ciggu tygodnia.
3. Potwierdzenie histopatologiczne zamkniecia naczyh w przynajmniej jednym narzadzie lub tkance.
4. Potwierdzenie laboratoryjne obecnosci aPL w surowicy (2-krotnie w odstepie >12 tyg.).

Pewny CAPS:

1. Spetnione sg wszystkie 4 kryteria.

Prawdopodobny CAPS:

3. Spetnione kryteria 1, 2. i 4.

1. Wszystkie kryteria, ale potwierdzone zajecie jedynie dwoch narzaddw i/lub uktaddw.
2. Wszystkie kryteria, ale tylko raz potwierdzona obecnos¢é aPL w surowicy.

4. Spetnione kryteria 1., 3.1 4., przy czym rozwoj wszystkich objawdw w okresie od tygodnia do jednego miesigca.

U wszystkich pacjentek przeprowadzono doktadny
wywiad lekarski, uwzgledniajacy najczestsze oraz rza-
dziej spotykane objawy kliniczne zespotu antyfosfolipi-
dowego. W badaniu przedmiotowym zwracano uwage
na wyglad powtok skornych, zmiany patologiczne w na-
rzadzie ruchu oraz w innych narzadach. Kazda pacjentka
miata wykonane podstawowe badania laboratoryjne
(morfologia krwi, CRP, badanie ogélne moczu), elektro-
kardiogram, rentgenogram klatki piersiowej oraz bada-
nie echokardiograficzne. Pacjentkom wykonano badanie
krwi w kierunku obecnosci przeciwciat przeciwkardiolipi-
nowych (aClL) w klasie IgM i IgG 2-krotnie w odstepie
12 tyg. W uzasadnionych przypadkach wykonywano ba-
danie ultrasonograficzne z dopplerem zyt i tetnic kohczyn
dolnych, spiralng tomografie klatki piersiowej oraz tomo-
grafie komputerowa gtowy. Pacjentki byty konsultowane
okulistycznie, ginekologicznie oraz neurologicznie.
Wyniki

Na naszym oddziale w wyzej wymienionym okresie
hospitalizowano 14 pacjentek z zespotem antyfosfolipi-
dowym o ciezkim przebiegu. Jak juz wczedniej wspo-
mniano, u 12 pacjentek zesp6t ten wspdtistniat z tocz-
niem rumieniowatym uktadowym, a u 2 pacjentek z ze-
spotem Sjogrena. Wiek pacjentek z toczniem uktado-
wym wynosit od 25 do 63 lat, natomiast pacjentek z ze-
spotem Sjogrena 41 i 59 lat.

U pacjentek z toczniem uktadowym (tab. Ill) spo-
srod kryteriow klinicznych zespotu antyfosfolipidowego
obserwowano u 5 pacjentek zakrzepice zyt gtebokich
koficzyn dolnych, u 2 pacjentek ostry zespét wiericowy,
u 4 pacjentek udar niedokrwienny mézgu oraz u jednej
pacjentki zespét Leriche’a. Zakrzepica zylna w 1 przy-
padku byta powiktana zatorowoscia ptucna. U 1 pa-
cjentki wystapito poronienie w 17. tyg. ciazy ptodu mor-

fologicznie prawidtowego. Z kryteriéw laboratoryjnych
u 4 pacjentek obserwowano przeciwciata antykardioli-
pinowe 1gG, a u pozostatych przeciwciata w klasie IgM
i 1gG, 2-krotnie w odstepie ponad 12 tyg. Z innych obja-
wow odpowiednio w pojedynczych przypadkach
stwierdzano livedo reticularis, zespét TIA, epizod kilku-
dniowej anizokorii, epizod zaniewidzenia, dodatkowo
u 5 pacjentek matoptytkowosé, leukopenie u 6 pacjen-
tek, anemie u 2 kobiet, biatkomocz do 2 g/dobe
u 7 oraz béle stawowe réwniez u 7 pacjentek.

W omawianym okresie hospitalizowano 2 pacjentki
z zespotem Sjogrena wspbtistniejacym z zespotem an-
tyfosfolipidowym. U 1 pacjentki obserwowano udar za-
toki poprzecznej mézgu z epizodem potowiczego zanie-
widzenia, a u innej udar niedokrwienny mozgu. U obu
pacjentek obserwowano charakterystyczna dla zespotu
Sjogrena suchos¢ bton Sluzowych i spojéwek. Badania
serologiczne wykazaty obecnosé przeciwciat IgG w jed-
nym przypadku, w drugim przypadku rozpoznano sero-
negatywny zesp6t antyfosfolipidowy.

W czasie tego roku stwierdzono 1 przypadek kata-
stroficznego zespotu antyfosfolipidowego. Byta to pa-
cjentka z ponaddwudziestoletnim wywiadem tocznia
rumieniowatego uktadowego, zespotem antyfosfolipi-
dowym, z osteoporotycznym ztamaniem trzonu Thil,
nadcisnieniem tetniczym, zarostowym zapaleniem na-
czyh konczyn dolnych, po amputacji podudzia lewego,
z zakrzepowym zapaleniem zyt gtebokich podudzia pra-
wego powiktanego posocznica i zatorowoscig ptucna.
Chora byta przewlekle leczona kortykosteroidami i ace-
nokumarolem, miata usunieta macice z przydatkami
z powodu raka szyjki macicy, reaktywna depresje, ja-
skre dokonang oka lewego oraz jaskre otwarta oka
prawego, cukrzyce posteroidowa, przewlekta wyréwna-
na niewydolnos¢ krazenia oraz nerek, marska nerke
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Tabela lll. Objawy kliniczne u pacjentek z zespo-
tem antyfosfolipidowym wspétistniejacym z TRU
Table Ill. The clinical symptoms in patients with
antiphospholipid syndrome associated with
lupus erythematosus

Objawy Liczba
pacjentek
zakrzepica zyt gtebokich konczyn dolnych 5
ostry zespot wiencowy 2
udar niedokrwienny mézgu 4
zespot Leriche’a 1
poronienia 1
zatorowos¢ ptucna 1
livedo reticularis 1
TIA 1
epizod potowiczego zaniewidzenia 1
epizod kilkudniowej anizokorii 1
matoptytkowosé 5
leukopenia 6
anemia 2
béle stawowe 7
biatkomocz 7

lewa, nadczynne wole guzkowe tarczycy. Chora byta
hospitalizowana z powodu kolejnego w ciagu roku epi-
zodu wysokiej goraczki z towarzyszacym ropnym wy-
ciekiem z oka prawego. Na oddziat przyjeto ja w stanie
ciezkim, z licznymi krwawymi wybroczynami na skérze,
z klinicznymi i radiologicznymi cechami prawostronne-
go zapalenia ptuc i zatorowosci ptucnej, leukocytoza,
hipertransaminazemia, hipoalbuminemia, biatkomo-
czem do 3 g/dobe, stezeniem kreatyniny 3 mg/dl. Po-
dejrzewajac zakrzepice zatoki jamistej, wykonano ba-
danie CT gtowy, ktére nie potwierdzito wstepnej dia-
gnozy. Pacjentka zmarta w 3. dobie hospitalizacji z po-
wodu ostrej niewydolnosci krazeniowo-oddechowej.

Dyskusja

W pracy przedstawiono analize objawéw klinicznych
zespotu antyfosfolipidowego, wspétistniejacego z inng
chorobg tkanki tacznej u pacjentek hospitalizowanych
na Oddziale Reumatologicznym. Wedtug poprzedniej
klasyfikacji (Sapporo, 1998 r) ta jednostka chorobowa
nosita nazwe wtornego zespotu antyfosfolipidowego.
Stany chorobowe, ktérym towarzyszy obecnos¢ prze-
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ciwciat przeciwkardiolipinowych w surowicy to nie tylko
choroby tkanki tacznej, ale takze nowotwory ztosliwe,
choroby indukowane przez leki, alkoholizm, doustng an-
tykoncepcje, niewydolnos¢ nerek czy marskos¢ watroby.

Od 2004 r. obowiazuja kryteria zespotu antyfosfoli-
pidowego, opracowane zgodnie z zasadami medycyny
opartej na dowodach [9]. Zakwestionowano stusznosé
podziatu na pierwotny i wtérny zesp6t antyfosfolipido-
wy. Jest to zwigzane z brakiem réznicy klinicznych kon-
sekwencji obecnosci przeciwciat przeciwfosfolipido-
wych identycznych w tych dwoch zespotach. Wobec te-
go zalecane jest formutowanie rozpoznania jako wspét-
istnienia choroby tkanki tacznej (np. TRU) z zespotem
antyfosfolipidowym.

W materiale wtasnym najczesciej obserwowano ze-
spét antyfosfolipidowy w przebiegu tocznia uktadowego
(79%). Podobne wyniki mozna znalez¢é w wielu innych
pracach, m.in. takze w badaniach Carvera i wsp. [10].
Opublikowano jednakze badania wykazujace, ze para-
doksalnie u chorych z zespotem antyfosfolipdowym do-
chodzi do rozwiniecia sie tocznia uktadowego lub zespo-
tu toczniopodobnego. W obserwowanej przez nas grupie
pacjentek, z objawow klinicznych najczesciej stwierdza-
no zakrzepice zylng (analogicznie jak w badaniu Asher-
sona) [16]. Stosunkowo czesto obserwowano matoptyt-
kowosc (kiedys zaliczang do tzw. matych objawéw kli-
nicznych zespotu). W swym badaniu Krause i wsp. [15]
podkreslili istotng czestos¢ wystepowania trombocyto-
penii w zespole antyfosfolipidowym. Autorzy dodatkowo
zwrocili uwage na wysoki zwigzek obecnosci trombocy-
topenii ze zwiekszonym ryzykiem powiktaf sercowych
oraz neurologicznych w APS [15, 16].

W naszym materiale obserwowano takze wiele ob-
jawow rzadziej spotykanych, takich jak livedo reticula-
ris, TIA czy powiktania kardiologiczne. Eksperci nadal
jednak nie przyjeli mozliwosci nazywania tych obja-
woéw prawdopodobnym zespotem antyfosfolipidowym
ani tez witaczenia ich do kryteriéow klasyfikacyjnych.
W przeciwienstwie do ustalefh z Sapporo, obecnie kry-
teria klasyfikacyjne nie obejmuja zakrzepicy zyt po-
wierzchownych. Dodatkowo trzeba podkresli¢, ze ozna-
czenia przeciwciat musza byé wykonane 2-krotnie
w odstepie 12 tyg. Na uwage zastuguje, stwierdzony
rowniez przez nas u jednej pacjentki, zespét serologicz-
nie ujemny. Wystepujg wéwczas objawy kliniczne (bar-
dzo czesto livedo reticularis), a jednoczeénie nie mozna
wykry¢ przeciwciat przeciwfosfolipidowych.

Podsumowujac, chcemy podkresli¢, ze wspétistnie-
nie zespotu antyfosfolipidowego z chorobami uktado-
wymi tkanki tacznej nie jest sprawa marginalng. Wie-
dza na temat tego zespotu szybko sie rozwija. Prowa-
dzone sg liczne badania i obserwacje kliniczne. Badania
Shoenfelda [17], istotne m.in. dla wyjasnienia etiopato-
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genezy, dowodza, ze dochodzi do zjawiska mimikry
molekularnej miedzy peptydami beta2-glikoproteiny
(B2-GPI) a antygenami niektérych drobnoustrojow. Mi-
mo to nadal pozostaje wiele kwestii spornych i niewy-
jasnionych. Z pewnoscig zespél antyfosfolipidowy
wspbtistniejacy z innymi chorobami dtugo jeszcze be-
dzie przedmiotem wnikliwych obserwacji i dyskusji.
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