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Streszczenie

W 1996 r. J.C. Piette stwierdzit, Ze ustalenie kryteri6w diagno-

stycznych dla zespotu antyfosfolipidowego (ZAF) nie jest mozli-

we. Uwazat, ze nie ma nawet jasnosci, czy stanowi on jedna cho-
robe. Nasuwaty sie woéwczas takze watpliwosci dotyczace wyod-
rebnienia pierwotnej i wtérnej postaci zespotu.

W artykule oméwiono historie kryteriéw zespotu anyfosfolipido-

wego i podjeto prébe podsumowania, w jakim stopniu w ciggu

minionej dekady udato sie wyjasni¢ problemy zwigzane z zespo-
tem. Okazuje sie, ze mimo ustalenia nowych kryteriow wiele
kwestii pozostaje bez odpowiedzi:

— dotychczas nie poznano etiopatogenezy zespotu,

—w dalszym ciggu nie ma pewnosci, czy nalezy odrozniaé pier-
wotng i wtérng postac zespotu antyfosfolipidowego,

— trudno jest okresli¢ wszystkie dodatkowe czynniki przyczyniaja-
ce sie do zakrzepicy,

- nie wyjasniono, czy w przypadkach zespotu antyfosfolipidowe-
go serologicznie ujemnego odgrywaja role inne markery (prze-
ciwciata) oprocz ujetych w kryteriach.

A zatem dopoki nie zostang wyjasnione wszystkie problemy

zwigzane z zaburzeniami immunologicznymi i objawami klinicz-

nymi w przebiegu zespotu antyfosfolipidowego, dopéty nie be-
dzie mozna ustali¢ jego idealnych kryteriow.

Wprowadzenie

Tytut opracowania nawigzuje do wyktadu wygtoszo-
nego przez J.C. Piette’a podczas 7. Miedzynarodowego

Summary

According to J.C. Piette the defining and classifying of criteria for

antiphospholipid syndrome (APS) were in 1996, a “mission

impossible”. There was no clear evidence that APS should be

regarded a unique entity. The categorization between “primary”

and “secondary” APS was difficult to achieve.

In the present paper the history of APS criteria is discussed. After

the last decade we have formulated a new version for the

classification criteria of APS — nevertheless many questions

require further studies:

— etiopathogenesis of APS is not clear,

— “primary” or “secondary” APS remains unresolved problem,

— multiple additional factors for thrombosis demand identification,

— it ought to be specified which antibodies—apart of included in
criteria — could be markers in “seronegative” APS.

We are still waiting for the “common biological denominator” based

on scoring system encompassing immunological abnormalities as

well as clinical symptoms, to formulate the “ideal” criteria for APS.

Sympozjum nt. przeciwciat przeciw fosfolipidom (Nowy
Orlean, 1996). Autor okreslit wowczas mozliwosé ustale-
nia kryteriéw dla zespotu antyfosfolipidowego (ZAF) jako
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Tabela I. Réznice miedzy kryteriami diagnostycznymi i klasyfikacyjnymi (wg [2])
Table I. Differences between diagnostic and classification criteria [2]

Kryteria diagnostyczne

Kryteria kwalifikacyjne

stosowane w celu ustalenia rozpoznania

stosowane, gdy rozpoznanie zostato juz ustalone

wartos¢ testéw diagnostycznych lub ocenianych parametréw
zalezy od czestosci wystepowania danej choroby

chorobowos¢ nie jest istotna, gdyz wszyscy chorzy powinni mie¢
wczesniej ustalone rozpoznanie

celem kryteriow jest pomoc w ustaleniu rozpoznania
w konkretnym przypadku

celem kryteriow jest wprowadzenie jednolitych okreslen,
aby mozna byto poréwnywac wyniki badan klinicznych
i doswiadczalnych

kryteria powinny wykazywa¢ wysoka czutosé

kryteria powinny wykazywaé wysoka swoistos¢

kryteria powinny umozliwia¢ okreslenie rozpoznania jako:
pewne, prawdopodobne lub mozliwe

kryteria moga by¢: spetnione lub niespetnione

kryteria odnosza sie do poszczegélnych chorych

kryteria odnosza sie do grup chorych

mission impossible [1]. Stwierdzit, ze monografie i tysigce
doniesien, ktére podczas poprzedniej dekady odnosity
sie do ZAF, nie pozwolity na znalezienie wspdlnego mia-
nownika biologicznego dla duzej liczby przeciwciat prze-
ciw r6znym fosfolipidom i ich kofaktorom oraz objawéw
klinicznych. Uwazat réwniez, ze podziat na pierwotny
i wtorny zesp6t jest sztuczny, a jego réznicowanie z tocz-
niem rumieniowatym uktadowym (TRU) jest czesto nie-
mozliwe. Mineta kolejna dekada i warto podsumowac,
o ile blizej jestesmy celu, ktoérym jest ustalenie idealnych
kryteriéw zespotu antyfosfolipidowego.

Kryteria klasyfikacyjne a diagnostyczne

Kryteria klasyfikacyjne dla poszczegélnych jedno-
stek i zespotéw chorobowych maja za zadanie wprowa-
dzanie jednolitego nazewnictwa, a takze utatwianie po-
stugiwania sie tymi samymi metodami diagnostyczny-
mi w poszczegblnych osrodkach. Kryteria te powinny
odnosic¢ sie do grup chorych, u ktérych zostato ustalo-
ne rozpoznanie. Powinna je cechowa¢ wysoka swo-
istos¢ (tab. 1) [2].

W praktyce klinicznej dazy sie do opracowania kryte-
riow diagnostycznych choréb — takie kryteria maja na ce-
lu utatwienie prawidtowego rozpoznania w konkretnym
przypadku i powinny wykazywaé wysoka czutosc.

Miedzynarodowe kryteria obu typéw opracowuja
zespoty ekspertéw, modyfikujac je w miare uzyskiwa-
nia nowych wynikéw badan prowadzonych zgodnie
z zasada medycyny opartej na dowodach (EBM - evi-
dence based medicine). W reumatologii kryteria klasyfi-
kacyjne petnig czesto tymczasowo role kryteriéw dia-
gnostycznych. Choroby, ktérymi sie zajmujemy, dotycza
wielu uktadéw i narzadéw, co ogromnie utrudnia kla-
rowna diagnostyke zaréwno kliniczna, jak i serologicz-
na. Objawy czesto sie na siebie naktadaja.
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Obserwuje sie 2 podejscia do problemu kryteriow.
Pierwsze to przyjete w pracach zwigzanych z zespotem
antyfosfolipidowym — poczatkowy zestaw kryteridw
jest stopniowo modyfikowany wraz z postepem wiedzy
w danym zakresie. Drugi system to uktadanie réznych
kryteriébw przez odrebne zespoty badaczy. Wydaje sie,
ze konsekwentne ulepszanie kolejnych wersji kryteriéw
na podstawie zasad medycyny opartej na dowodach
jest najbardziej logiczna forma postepowania.

Historia kryteriow zespotu
antyfosfolipidowego

Okreslenie zesp6t antyfosfolipidowy (ang. antipho-
spholipid syndrome) zostato wprowadzone w 1987 r. [3],
zastepujac proponowane wczesniej — zespét antykardio-
lipinowy [4]. Pierwsze kryteria diagnostyczne zespotu
antyfosfolipidowego obejmowaty objawy kliniczne
i obecnos¢ przeciwciat przeciw fosfolipidom (aPL) w su-
rowicy (tab. I1) [3]. Do kryteriéw klinicznych zaliczono ob-
jawy zakrzepicy zylnej lub tetniczej (przynajmniej jeden
epizod) oraz utrate cigzy (przynajmniej 2-krotng). Kryte-
ria laboratoryjne obejmowaty wykrycie w surowicy anty-
koagulantu toczniowego (LA) lub przeciwciat przeciw-
kardiolipinowych (aCL) w klasie 1gG (GCL) lub IgM (MCL)
w stezeniu odpowiadajacym 20 j. lub wyzszym. Kazde
z oznaczen nalezato wykonac 2-krotnie w odstepie przy-
najmniej 8 tyg. Taki odstep czasu miat na celu m.in. wy-
eliminowanie btedu, spowodowanego przejsciowym po-
jawieniem sie przeciwciat zwigzanych z zakazeniem.

Powyzsze kryteria stosowano przez ok. 10 lat — stop-
niowo wykazywano jednak zwigzane z nimi ogranicze-
nia. Na ich podstawie nie mozna byto wysuna¢ podejrze-
nia zespotu antyfosfolipidowego w przypadkach przej-
Sciowego niedokrwienia narzadéw, trudno byto takze
ustala¢ zaleznos¢ powiktah wystepujacych w przebiegu



Kryteria diagnostyczne zespotu antyfosfolipidowego

89

Tabela Il. Historyczne kryteria diagnostyczne
zespotu antyfosfolipidowego z 1987 r. (wg [3])
Table Il. “Historical” diagnostic criteria for
antiphospholipid syndrome (1987)[3]

zakrzepica (przynajmniej jeden epizod zakrzepicy zylnej
lub tetniczej)

albo

utrata ciazy (przynajmniej 2-krotna)

oraz

obecnos¢ antykoagulantu toczniowego w surowicy™
albo

obecnos¢ przeciwciat przeciwkardiolipinowych w surowicy
>20 j. (w klasie 1gG lub IgM)*

*badania wykonane 2-krotnie w odstepie przynajmniej 8 tyg.

cigzy od istnienia zespotu. W tym czasie niemozliwe by-
to takZze ujednolicenie metod wykrywania przeciwciat
przeciw fosfolipidom w poszczeg6lnych osrodkach.

Wytonit sie réwniez problem rozpoznawania i réznico-
wania pierwotnej (pZAF) i wtérnej (WZAF) postaci zespo-
tu. Najczesciej dotyczyt on chorych, u ktérych objawy kli-
niczne odpowiadajace TRU kojarzyty sie z obecnoscig
przeciwciat w surowicy. Powyzsze trudnosci prébowano
rozwiazaé, wprowadzajac kryteria ZAF potgczonego z TRU
[5, 6]. Kryteria te nasuwaty jednak kolejne watpliwosci
- nie wzieto w nich pod uwage obecnosci LA, zbytnio wy-
eksponowano czeste, ale mato swoiste objawy (takie jak
livedo reticularis i matoptytkowos¢), cze$é objawdw uje-
tych jako kryteria mogta de facto mie¢ wspdlng przyczyne
(np. nadcisnienie ptucne i owrzodzenia podudzi zwigzane
z zakrzepica w obrebie zyty gtéwnej dolnej) [7]. Spostrze-
zono ponadto, ze wZAF moze towarzyszy¢ nie tylko TRU,
zespotowi toczniopodobnemu (lupus-like disease) i pozo-
statym chorobom uktadowym tkanki tacznej, ale wielu in-
nym stanom chorobowym (tab. Ill) [8].

Nie przyjety sie réwniez kryteria opracowane dla wy-
taczenia pZAF jako choroby pierwotnej. Okazato sie bo-
wiem, ze u niektérych chorych nawet po 10 latach trwa-
nia objawow pierwotnego zespotu antyfosfolipidowego
dotaczaty sie objawy tocznia rumieniowatego uktado-
wego [9, 10].

W kolejnych latach na podstawie badafh potencjal-
nych czynnikéw genetycznych i obserwowanych zabu-
rzeri immunologicznych starano sie charakteryzowac
rozne sytuacje kliniczne zwigzane z obecnoscig ZAFE
Ukazato sie na ten temat wiele publikacji, przygotowa-
nych takze przez autoréw polskich [11-14].

Proponowano rozbicie zespotu antyfosfolipidowego
na odrebne zespoty chorobowe w zaleznosci od praw-
dopodobnych czynnikéw inicjujacych chorobe, jej wy-
stepowania w rodzinach, przewagi objawéw ze strony
poszczegblnych uktadéw i narzadéw, przebiegu i rodza-

Tabela Ill. Stany chorobowe, ktérym czesto to-
warzyszy obecnos¢ przeciwciat przeciwfosfoli-
pidowych w surowicy (wg [8])
Table lll. Conditions associated frequently with
antiphospholipid antibodies [8]

pierwotny ZAF

wtérny ZAF
choroby autoimmunologiczne
— choroby uktadowe tkanki tacznej — szczegélnie TRU
i zespot podobny do TRU
—inne

nowotwory ztosliwe

choroby indukowane przez leki

naduzywanie alkoholu

stosowanie doustnych Srodkéw antykoncepcyjnych
choroby zakazne

zapalenia stawow z zajeciem kregostupa

inne — sarkoidoza, schytkowa niewydolnos¢ nerek, marskos¢
watroby

ju wykrywanych autoprzeciwciat [8]. Do takiego podzia-
tu nie doszto i nadal starano sie uscisli¢ kryteria dla ca-
tosci zespotu antyfosfolipidowego.

Przetomowym momentem stato sie opracowanie
Wstepnych kryteriow klasyfikacyjnych zespotu antyfos-
folipidowego przez miedzynarodowy zespét ekspertdw,
przedstawionych podczas 8. Miedzynarodowego Sym-
pozjum nt. przeciwciat przeciw fosfolipidom (Sappo-
ro, 1998). Kryteria te obejmowaty takie same gtéwne
dane kliniczne i laboratoryjne, jakie byty zawarte w hi-
storycznych juz kryteriach z 1987 r., zostaty one jednak
doktadniej sprecyzowane i uzupetnione (tab. IV) [15].
Autorzy uzgodnili, ze nie okreslg mozliwosci innych ka-
tegorii rozpoznania zespotu oprécz pewnego ZAF, gdyz
nie ma na razie wynikbw prospektywnych badan kli-
nicznych, ktére mogtyby uzasadnia¢ rozpoznanie praw-
dopodobne lub mozliwe. Zaplanowali, ze te wstepne
kryteria bedg testowane w wielu osrodkach, co moze
stac sie podstawa do przysztych modyfikacji.

Kryteria z Sapporo sprecyzowaty doktadnie okresle-
nie zakrzepicy naczyn (1. kryterium kliniczne), stwierdza-
jac, ze zajete moze by¢ kazde naczynie, a zakrzepica po-
winna zosta¢ potwierdzona metodami obrazowg, Dop-
plera lub histopatologicznie. Zmianom zakrzepowym
nie powinno towarzyszy¢ zapalenie Sciany naczynia.
W kryterium dotyczacym niepowodzen potozniczych
(2. kryterium kliniczne) podano 3 doktadnie okreslone
sytuacje, w ktorych objawy te mozna kojarzy¢ z zespo-
tem antyfosfolipidowym.

W kryteriach laboratoryjnych zmieniono odstep
dzielacy 2 oznaczenia aPL z 8 na 6 tyg., zalecono ponad-
to wykonywanie badah metodami opracowanymi przez

Reumatologia 2006; 44/2



90

Irena Zimmermann-Gorska

Tabela IV. Wstepne kryteria klasyfikacyjne zespotu antyfosfolipidowego (Sapporo, 1998)* (wg [15])
Table IV. Preliminary classification criteria for antiphospholipid syndrome [15]

Kryteria kliniczne

1. Zakrzepica naczyn

Jeden lub wiecej epizodéw zakrzepicy w naczyniach tetniczych, zylnych lub wtosowatych w obrebie tkanki lub narzadu,
potwierdzonej diagnostyka obrazowa, metoda Dopplera lub histopatologicznie, z wyjatkiem zakrzepicy naczyn powierzchownych.
W obrazie histopatologicznym zmianom zakrzepowym nie powinno towarzyszy¢ zapalenie $ciany naczynia.

2. Niepowodzenia potoznicze:

przez USG lub badanie bezposrednie),

albo

albo

a) jedna lub wiecej Smierci morfologicznie prawidtowego ptodu od 10. tyg. ciazy (prawidtowa morfologia ptodu udokumentowana

b) jedno lub wiecej urodzen przedwczesnych morfologicznie prawidtowego noworodka przed 34. tyg. ciazy w zwigzku ze stanem
przedrzucawkowym, rzucawka lub ciezka niewydolnoscig tozyska

) 3 lub wiecej samoistnych poronien o niewyjasnionej przyczynie przed 10. tyg. ciazy, z wykluczeniem przyczyn zwiazanych
ze zmianami anatomicznymi lub zaburzeniami hormonalnymi u matki oraz chromosomalnymi u obojga rodzicow.

Kryteria laboratoryjne

>6 tyg. standaryzowana metoda ELISA.

1. Przeciwciata przeciwkardiolipinowe IgG i/albo IgM w surowicy w Srednim lub wysokim stezeniu, wykryte >2-krotnie w odstepie

2. Antykoagulant toczniowy wykryty zgodnie z zasadami ustalonymi przez Miedzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy.

*wersja skrécona

Pewny ZAF mozna rozpozna¢ wowczas, gdy spetnione jest przynajmniej jedno kryterium kliniczne i jedno laboratoryjne.

Miedzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy.
Zalecono réwniez sprawdzanie wptywu innych czynni-
kéw ryzyka powstawania zakrzepéw, uwzglednianie
wieku badanych i wspbétistnienia innych choréb.

Eksperci uzgodnili, ze niektére objawy wystepujace
czesto w przebiegu ZAF nie moga znalez¢ sie wsréd kry-
teri6w dopéty, dopéki badania doswiadczalne i kliniczne
nie potwierdza ich zwiazku z zespotem. Do objawoéw
tych zaliczono livedo reticularis, przejsciowe niedokrwie-
nie osrodkowego uktadu nerwowego, poprzeczne zapa-
lenie rdzenia kregowego, zmiany w obrebie zastawek
serca, zesp6t podobny do stwardnienia rozsianego, pla-
sawice, migrene, matoptytkowosé i niedokrwistos¢ he-
molityczng. Ustalono réwniez, ze przeciwciata przeciw
B2-GPI, a takze aCL w klasie IgG (GPL) lub IgM (MPL)
w niskim mianie, aCl w klasie IgA oraz przeciwciata
przeciw innym fosfolipidom lub biatkom wigzacym fos-
folipidy wymagaja dalszej standaryzacji i nie moga zo-
sta¢ wtaczone do kryteriéw laboratoryjnych.

Aby zrealizowac powyzsze zamierzenia, zaplanowa-
no m.in. wieloosrodkowe, ciagte, prospektywne obser-
wacje 1 000 chorych, u ktérych zostaty spetnione kryte-
ria z Sapporo (Euro-Phospholipid Project). W badaniach
uczestniczy 20 osrodkéw europejskich, dotychczasowe
wyniki pozwalaja na stwierdzenie, ze ZAF moze doty-
czyt kazdego narzadu i powodowac liczne objawy i je-
go jednoczesne wystepowanie z TRU, pte¢ chorych

Reumatologia 2006; 44/2

i wiek, w ktérym doszto do pierwszych objawow choro-
by, moga modyfikowac ich ekspresje [16, 17].

Kryteria z Sapporo wykazaty wysoka czutos¢ i swo-
istos¢, staty sie przydatne w diagnostyce roznicowej
ZAF, TRU i zespotu toczniopodobnego. Trudnosci spra-
wiato jednak ich stosowanie u chorych w podesztym
wieku i w przypadkach, w ktérych istniaty inne czynni-
ki ryzyka zakrzepicy. Badania serologiczne u chorych
z zespotem antyfosfolipidowym dowiodty, Zze waznym
kryterium laboratoryjnym bytoby wykrywanie przeciw-
ciat przeciw B2-GPI.

Dalsza praca ekspertéw zaowocowata modyfikacja
kryteriéw, ktéra zostata przedstawiona podczas konfe-
rencji poprzedzajacej 11. Miedzynarodowy Kongres nt.
przeciwciat przeciwfosfolipidowych (Sydney, 2004). No-
wa wersje kryteriéw przygotowano zgodnie z zasadami
medycyny opartej na dowodach (tab. V) [18].

W kryteriach tych utrzymano podziat na kliniczne
i laboratoryjne, zaznaczono jednak, ze nie powinno sie
ich stosowa¢ u chorych, u ktérych objawy wystapity
w okresie krétszym niz 12 tyg. lub dtuzszym niz 5 lat
od momentu wykrycia przeciwciat przeciwfosfolipido-
wych w surowicy. Zwrécono uwage na dodatkowe czyn-
niki ryzyka zakrzepicy, do ktérych naleza: wiek powy-
zej 55 lat u mezczyzn i 65 lat u kobiet oraz wiele czynni-
kéw zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym, wro-
dzona trombofilia, stosowanie doustnych srodkéw anty-
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Tabela V. Zmodyfikowane kryteria klasyfikacyjne zespotu antyfosfolipidowego (Sydney, 2004) (wg [18])
Table V. Revised classification criteria for the antiphospholipid syndrome [18]

kryteriow laboratoryjnych, do ktérych zalicza sie:

Zespot antyfosfolipidowy jest to stan, gdy spetnione jest przynajmniej jedno sposréd kryteriow klinicznych i jedno sposréd

Kryteria kliniczne

1. Zakrzepica w naczyniach

2. Niepowodzenia potoznicze:

albo

albo

Jeden lub wiecej epizodéw zakrzepicy w obrebie naczyh tetniczych zylnych lub wtosowatych w obrebie jakiejkolwiek tkanki lub
narzadu, potwierdzonej metodami diagnostyki obrazowej, Dopplera lub histopatologicznie. W obrazie histopatologicznym zmianom
zakrzepowym nie moga towarzyszy¢ cechy zapalenia sciany naczyn.

a) jedno lub wiecej obumaré morfologicznie prawidtowego ptodu o niewyjasnionej przyczynie od 10. tygodnia ciazy, prawidtowa
budowa ptodu musi by¢ udokumentowana badaniem ultrasonograficznym lub bezposrednim

b) jedno lub wiecej przedwczesnych urodzen morfologicznie prawidtowego noworodka przed 34. tyg. ciazy z powodu rzucawki
i ciezkiego stanu przedrzucawkowego lub niewydolnosci tozyska

c) 3 lub wiecej kolejnych samoistnych poronien przed 10. tyg. ciazy, gdy wykluczono ich przyczyny zwigzane ze zmianami
anatomicznymi lub zaburzeniami hormonalnymi u matki oraz chromosomalnymi u obojga rodzicéw.

Kryteria laboratoryjne

w odstepie >12 tyg., wykryte standaryzowang metoda ELISA.

1. Antykoagulant toczniowy (lupus anticoagulant — LA) obecny w surowicy, wykryty >2-krotnie w odstepach >12 tyg. metodami
ustalonymi przez Miedzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy.

2. Przeciwciata przeciwkardiolipinowe (aCL) w klasie 1gG i/albo IgM obecne w surowicy lub osoczu w Srednim lub wysokim mianie
(tj. >40 GPL lub MPL albo >99 percentyli) 2-krotnie w odstepie >12 tyg., wykryte standaryzowana metoda ELISA.

3. Przeciwciata przeciw B2-GPI w klasie IgG i/albo IgM obecne w surowicy lub w osoczu (w mianie > 99 percentyli) 2-krotnie

koncepcyjnych, zespét nerczycowy, choroby nowotworo-
we, dtugotrwate unieruchomienie i zabiegi operacyjne.

Do kryteriéw klinicznych nie zaliczono zakrzepicy
2yt powierzchownych.

Sprecyzowano objawy niewydolnosci tozyska.

Do kryteriow laboratoryjnych zaliczono obecnos¢
przeciwciat przeciw B2-GPl. Zaproponowano réwniez
okreslenie stezenia przeciwciat jako istotne, gdy warto-
ci przekraczaja 40 GPL lub MPL albo s3 wyzsze niz 99
percentyli. Zalecono, aby aPL oznacza¢ przynajmniej
dwukrotnie, w odstepach co najmniej 12 tyg. — a nie jak
poprzednio — 6 tyg.

W dalszym ciagu nie przyjeto mozliwosci rozpozna-
nia prawdopodobnego ZAF ani witaczenia do kryteriow
wspomnianych juz wyzej objawéw nieswoistych dla te-
go zespotu. Dla utatwienia klasyfikacji zaproponowano
wyodrebnienie 4 podgrup badanych chorych: | — gdy
spetnione jest wiecej niz jedno kryterium laboratoryjne,
lla — gdy obecny jest tylko LA, IIb — gdy obecne s3 tylko
przeciwciata aCL i llc — gdy obecne s3 tylko przeciwcia-
ta przeciw B2-GPL

Eksperci zakwestionowali stusznos¢ wyodrebnia-
nia pierwotnej i wtérnej postaci zespotu antyfosfolipi-
dowego — nie znaleziono bowiem klinicznych konse-
kwencji obecnosci przeciwciat przeciwfosfolipidowych
w tych dwéch grupach. Wiekszos¢é chorych z wtérnym
ZAF ma objawy TRU — jednak nie wiadomo dotychczas,
czy jest to wspétistnienie dwoch chordb, czy jedna
z nich (i ktéra?!) warunkuje powstanie drugiej. Zda-
niem autoréw, mozliwos¢ wyodrebnienia sposrod cho-
rych z wtérnym ZAF choroby podobnej do TRU (lupus-
-like disease) wymaga jeszcze potwierdzenia. Na razie
najlepiej jest formutowaé¢ rozpoznanie jako wspotist-
nienie TRU (lub innej choroby) z ZAF.

Szczegblng postat ZAF stanowi zesp6t o przebiegu ka-
tastrofalnym (catastrophic antiphospholipid syndrome).
Dla tej postaci na spotkaniu poprzedzajacym 10. Miedzy-
narodowy Kongres nt. przeciwciat przeciwfosfolipidowych
(Taormina, 2002) opracowano oddzielne kryteria klasyfi-
kacyjne [19]. Ich przydatno$¢ w prowadzeniu badan epi-
demiologicznych wykazano na podstawie obserwacji
chorych objetych miedzynarodowym rejestrem [20].
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Problemy zwigzane
z zespotem antyfosfolipidowym
oczekujace na wyjasnienie

Etiopatogeneza

Przetomowe znaczenie dla wyjasnienia etiopatoge-
nezy ZAF moga mie¢ wyniki badah Shoenfelda i wsp.
[21], ktére dowodza, ze zachodzi zjawisko mimikry mo-
lekularnej miedzy peptydami B2 glikoproteiny |
(B2-GPI) a antygenami niektérych drobnoustrojéw (pra-
ca nagrodzona podczas Kongresu EULAR, Wieden, 2005).

Do serii badan dotyczacych etiopatogenezy zespotu
nalezy takze okreslenie znaczenia polimorfizmu 32-GPI
[22], wykazanie zaleznosci powstawania zakrzepicy
zwiazanej z przeciwciatami przeciw fosfolipidom od do-
petniacza [23] i roli aneksyny A2 [24], aktywnych nad-
tlenkéw i kinazy p 38 MAPK oraz przeciwciat przeciw-
fosfolipidowych klasy 1gG [25] w aktywacji Srédbtonka.

Zespot antyfosfolipidowy pierwotny a wtérny

Jak wspomniano wyzej, autorzy kryteriow z Sydney
zalecili, aby nie stosowac okreslen ZAF pierwotny lub
wtérny, zastepujac je wspbtistnieniem zespotu z innymi
chorobami. Problem ten budzi ciaggle kontrowersje. Pro-
wadzi sie badania w celu udowodnienia réznic w cze-
stosci wystepowania antygenéw HLA klasy Il w obu po-
staciach zespotu [27]. Wedtug niektorych autoréw
u chorych z pierwotnym ZAF po dtugim czasie moze
dojs¢ do dotaczenia sie TRU. Ostatnio przedstawiono
wyniki badan retrospektywnych opartych na wielolet-
niej obserwacji duzej grupy chorych z t3 postacia ze-
spotu, wykazujac rozwiniecie sie TRU u 11% badanych,
a zespotu toczniopodobnego u 5% [26].

Czynniki, ktére moga wywotac zakrzepice
lub mie¢ dodatkowy wptyw

na jej wystapienie u chorych

z zespotem antyfosfolipidowym

Czynniki wymienione w komentarzu do kryteriow
z Sydney sa w praktyce niezwykle trudne do wyodreb-
nienia. W wielu przypadkach moga sie one na siebie
naktadac. Zmiany w uktadzie sercowo-naczyniowym
moga by¢ zalezne od miazdzycy, do ktérej czesto do-
chodzi w przebiegu ZAF [28-31]. Wspdlne czynniki etio-
patogenetyczne — krzyzowa reakcja przeciwciat prze-
ciwfosfolipidowych i przeciwciat przeciw utlenio-
nym LDL — sg uwazane za przyczyne przyspieszonej
miazdzycy u pacjentéw z ZAF [32-34]. Powstaje wiec
tzw. btedne koto — nalezy wyeliminowac¢ czynniki, ktére
s Scisle zwigzane z powstawaniem choroby!

Ostatnio wykazano réwniez, ze przeciwciata prze-
ciw protrombinie (aPT) i przeciw kompleksowi fosfaty-
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dyloseryny i protrombiny (aPS-PT) s3 czesto obecne
u chorych na TRU, u ktérych dochodzi do zakrzepicy. Nie
wykazaty one korelacji z aCL, przeciwciatami przeciw
2-GPI, LA i/lub z przeciwciatami przeciw biatku S. Au-
torzy dowodza, ze aPT s3a potencjalnymi markerami
wtérnego ZAF, przydatnymi wtedy, gdy testy rutynowe
wypadaja ujemnie [35].

Zespo6t antyfosfolipidowy
serologicznie ujemny

Nie wyjasniono dotad, dlaczego dochodzi do sytua-
cji, w ktorej wystepuja kliniczne objawy ZAF, a jednocze-
Snie nie mozna wykry¢ w surowicy przeciwciat przeciw-
fosfolipidowych [36]. Byé moze nalezy ich szukaé poza
rutynowymi oznaczeniami. Jak podkreslono w komenta-
rzu do kryteribw z Sydney, wielu przeciwciat przeciw
fosfolipidom i czynnikom krzepniecia nie uwzgledniono
z uwagi na brak ich swoistosci dla ZAF. Dotyczyto to IgA
aCl, IgA anty-B2-GPI, przeciwciat przeciw fosfatydylose-
rynie, fosfatydyloetanoloaminie (aPE), protrombinie
i wspomnianemu wyzej kompleksowi aPS/PT. Byé moze
niektére z nich zostang wybrane do uzupetnienia dia-
gnostyki w przypadkach ZAF serologicznie ujemnego.

Wyjasnienia wymaga obserwacja kliniczna, ze
w przebiegu ZAF serologicznie ujemnego bardzo cze-
stym objawem jest livedo reticularis [37].

Niejako odwrotng sytuacje do ZAF serologicznie
ujemnego stanowig przypadki, w ktérych w surowicy
stwierdza sie obecnos¢ przeciwciat przeciw fosfolipi-
dom, natomiast nie wystepuja objawy kliniczne ZAF. Jak
wykazano, pojawienie sie zakrzepicy w tych przypad-
kach zalezy od dodatkowych czynnikéw zwiekszajacych
krzepniecie. Zakrzepica zylna pojawia sie gtéwnie po za-
biegach operacyjnych i unieruchomieniu, zakrzepica tet-
nicza — gdy stezenie cholesterolu w surowicy jest wyso-
kie i u chorych z nadcisnieniem tetniczym [38].

Objawy kliniczne nieswoiste

Czesto objawy kliniczne towarzyszace ZAF, wymie-
nione juz wyzej, nie zostaty wigczone do kryteriow z Syd-
ney, ale opracowano dla nich odrebne, precyzyjne wska-
z6wki diagnostyczne przydatne w diagnostyce roznico-
wej [18]. Wiele cech pozwala bowiem na odréznienie nie-
ktérych objawéw zwigzanych z ZAF od podobnych, uwa-
runkowanych innymi czynnikami. Dotyczy to gtéwnie
zmian w obrebie zastawek serca, objawéw neurologicz-
nych, livedo reticularis, nefropatii i matoptytkowosci. Za-
leznos¢ tych objawow od ZAF wymaga wyjasnienia.

Komentarz

Przedstawione wyzej watpliwosci nie wyczerpuja
oczywiscie wszystkich nierozwigzanych dotad proble-
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mow, dotyczacych zespotu antyfosfolipidowego. Szybki
naptyw nowych obserwacji powoduje coraz bardziej
skomplikowana sytuacje i budzi kolejne watpliwosci.
Odpowiadajac na pytanie zawarte w tytule, nalezy zdac
sobie sprawe tego, w jakim miejscu obecnie sie znajdu-
jemy. Na pewno dtugo jeszcze konieczne bedzie dalsze
modyfikowanie kryteriow — zaréwno klinicznych, jak
i laboratoryjnych — aby spetniaty one role klasyfikacyj-
na. Dopiero w nastepnym etapie bedzie mozliwe spre-
cyzowanie kryteriow diagnostycznych. Sadzac jednak
z ogromnego zaangazowania wielu osrodkéw na swie-
cie, czestych spotkan ekspertéw (ostatnie — 5. Spotka-
nie Europejskiego Forum nt. przeciwciat przeciwfosfoli-
pidowych w Barcelonie, grudzien 2005), mozemy mie¢
nadzieje, ze nastapi to w krotkim czasie.
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