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espot antyfosfolipidowy (anti-

phospholipid syndrome, APS)

Jjest chorobg autoimmunologi-

czg, ktorg definiuje wystepo-
wanie charakterystycznych objawow
klinicznych i okreslonego miana
przeciwcial antyfosfolipidowych w kra-
zeniu (ramka 1 i 2). Rozpoznanie
tego zespolu wymaga spelnienia
przynajmniej jednego kryterium
klinicznego i jednego kryterium labo-
ratoryjnego. Poniewaz okolo 70%
chorych na APS stanowig kobiety,’
zespol jest wzglednie czesty wsrod
kobiet w wieku rozrodczym. Prze-
ciwciata antyfosfolipidowe sg zro-
znicowang grupa immunoglobulin
wigzacych sie swoiscie z ujemnie na-
tadowanymi fosfolipidami na po-
wierzchni komérek. Mimo czestego
wystepowania i klinicznego znacze-
nia APS nadal przedmiotem kontro-
wersji sa wskazania do wykonania
i rodzaj testow w kierunku przeciw-
ciat antyfosfolipidowych, jakich nale-
zy uzy¢, aby rozpoznac te chorobe.
Przyczyng kontrowersji jest przede
wszystkim brak dobrze zaprojekto-
wanych badan kontrolowanych po-
$wieconych diagnostyce i leczeniu
APS. Celem tej pracy jest ocena da-
nych dotyczacych rozpoznawania
i leczenia APS.

Ten dokument zostat opracowany przez ACOG
Committee on Practice Bulletins — Obstetrics

z udziatem D. Ware Brancha, MD, Calli Holmgren, MD

i Jamesa D. Goldberga, MD. Zawarte w nim informacje
maja pomoc klinicystom w podejmowaniu wiasciwych
decyzji pofozniczych i ginekologicznych. Tych wytycznych
nie nalezy traktowac jako wylacznego sposobu leczenia
i postepowania. Zastosowanie ich w praktyce moze
zaleze¢ od potrzeb i oczekiwan pacjentek, mozliwosci
oraz ograniczen wiasciwych dla danej instytugji
medycznej lub stosowanych w niej procedur.

Wprowadzenie

Dostepne dane wskazujg, ze deter-
minantg antygenows dla przeciwciat
antyfosfolipidowych o najwiekszym
znaczeniu klinicznym jest Bz—glikopro—
teina I. Ta glikoproteina jest powszech-
nie wystepujacym wielofunkcyjnym
biatkiem osocza o powinowactwie do
ujemnie natadowanych fosfolipidow.
Pelni role regulacyjng w krzepnieciu,
fibrynolizie i innych procesach fizjo-
logicznych.? Obecno$¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych wiaze sie z réz-
nymi problemami klinicznymi, w tym
zakrzepica zylng i tetniczg, mato-
plytkowoscia autoimmunologiczng
i poronieniami.®® Do kryteriow potozni-
czych zespotu antyfosfolipidowego,
poza poronieniami, naleza stan przed-
rzucawkowy, wewnatrzmaciczne zaha-
mowanie wzrostu ptodu, niewydolnos¢
tozyska i porod przedwczesny.*1°

Przeciwciata antyfosfolipidowe

Trzema typami przeciwcial antyfosfo-
lipidowych, ktérych wykrycie pozwala
na rozpoznanie zespotu antyfosfolipi-
dowego, sa 1) antykoagulant tocznio-
wy, 2) przeciwciala antykardiolipinowe
i 3) przeciwciata przeciw [3,-gliko-
proteinie I (ramka 1). Wiekszos¢ eks-
pertéw jest zdania, ze badania na
obecnos¢ antykoagulantu toczniowego,
ktory wykrywa sie za pomocg testow
krzepniecia w osoczu, cechuje wieksza
swoisto$¢, ale mniejsza czutos¢ niz dwa
pozostate testy.!"'2 U niektorych cho-
rych na APS wykrywa sie wszystkie
trzy typy przeciwcial. U wielu pacjen-
tow tak jednak nie jest, co wskazuje, ze
te trzy rodzaje przeciwcial nie sg iden-
tyczne. Poszczegolne typy przeciwciat
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antyfosfolipidowych nalezaloby po-
strzegac jako pokrewne, ale réznigce sie
miedzy sobg immunoglobuliny. Ponie-
waz dodatni wynik testu na obecnos¢
przeciwcial moze byC¢ przejsciowy,
do rozpoznania ASP wymagane sg dwa
dodatnie wyniki testéw na obecnos¢
przeciwcial antyfosfolipidowych wyko-
nanych w odstepie 12 tygodni.

Antykoagulant toczniowy

Antykoagulant toczniowy wystepuje
u wielu osaéb, ktére nie chorujg na to-
czen rumieniowaty uktadowy, a jego
obecnos$¢ nie wigze sie z dzialaniem
antykoagulacyjnym, ale z zakrzepica.
Obecnos¢ antykoagulantu toczniowe-
go bada sie posrednio, a dla uzyskania
rozpoznania laboratoryjnego koniecz-
ne jest przeprowadzenie serii testow.
Wstepny test przesiewowy na obec-
nosc¢ antykoagulantu toczniowego wy-
konuje sie na ogo6t za pomoca czulych
testow krzepniecia, takich jak czuly
wobec antykoagulantu toczniowego
czas czesciowej tromboplastyny po ak-
tywacji i test z rozcienczonym jadem
zmiji Russella. Paradoksalnie antyko-
agulant toczniowy blokuje zalezne
od fosfolipidéw testy krzepniecia, za-
burzajac wigzanie kompleksu pro-
trombiny. Czulo$c¢ i swoistos$é kazdego
z testow na obecno$¢ antykoagulantu
toczniowego zalezy w duzej mierze
od uzytych odczynnikéw i rézni sie
znacznie miedzy laboratoriami.
Poniewaz wydtuzenie czasu krzep-
niecia w tych testach moze zalezec
od innych czynnikéw niz obecnos¢ an-
tykoagulantu toczniowego (na przykitad
btad przy przygotowywaniu probki, sto-
sowane przez pacjenta leki przeciw-
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RAMKA 1

Laboratoryjne kryteria rozpoznania zespotu antyfosfolipidowego

m Antykoagulant toczniowy stwierdzony w osoczu przynajmniej dwukrotnie w odstepie
przynajmniej 12 tygodni. Wynik interpretuje sie jako czynnik obecny lub nieobecny.
Najlepiej wykona¢ badanie na obecnos¢ antykoagulantu toczniowego
przed rozpoczeciem leczenia przeciwzakrzepowego

lub

m Przeciwciata antykardiolipinowe w klasie immunoglobulin G (IgG) lub
immunoglobulin M (IgM) stwierdzane w surowicy lub osoczu w mianie $rednim lub
wysokim (tj. przekraczajagcym 40 GPL lub MPL, lub powyzej 99 centyla) przynajmniej
dwukrotnie w odstepie przynajmniej 12 tygodni

lub

m Przeciwciata przeciw B ,-glikoproteinie | w klasie immunoglobulin G (IgG) lub
immunoglobulin M (IgM) stwierdzane w surowicy lub osoczu (w mianie powyzej
99 centyla dla populacji ogolnej zgodnie z definicjg laboratorium wykonujgcego
badanie) przynajmniej dwukrotnie w odstepie przynajmniej 12 tygodni

Modyfikowane z Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, Branch DW, Brey RL, Cervera R, et al. International consensus
statement on an update of the classification criteria for definite antiphospholipid syndrome (APS).

J Thromb Haemost. 2006;4:295-306.

krzepliwe, niedobory czynnikéw krzep-
niecia i obecno$c¢ swoistych inhibitoréow
poszczegolnych czynnikdéw), osocze,
w ktéorym na podstawie wydluzenia
czasu krzepniecia podejrzewa sie obec-
no$¢ antykoagulantu toczniowego, jest
poddawane dodatkowym badaniom.
W przypadku, gdy wydiuzenie czasu
krzepniecia jest spowodowane niedo-
borem czynnikéw krzepniecia, dodanie
osocza osoby zdrowej (zawierajacego
brakujacy czynnik) spowoduje, ze w po-
wtérnym badaniu czas krzepniecia be-
dzie prawidlowy. W obecnosci inhibitora,
jakim jest antykoagulant toczniowy,
czas krzepniecia pozostanie jednak wy-
dtuzony mimo dodania osocza osoby
zdrowej. Zaleca sie przeprowadzanie
drugiego testu potwierdzajacego, ktéry
polega na dodaniu lub usunieciu fosfo-
lipidéw. Na przyktad wstepna inkubacja
osocza z fosfolipidami powoduje zwia-
zanie i usuniecie antykoagulantu tocz-
niowego z badanej probki i prowadzi
do normalizacji czasu krzepniecia. Nie-
zaleznie od rodzaju uzytego testu nie
mozna oceni¢ zawartosci antykoagulan-
tu toczniowego ilosciowo, a wynik ba-
dania informuje tylko, czy jest on
obecny, czy nie.

Przeciwciata antykardiolipinowe

Przeciwciala antykardiolipinowe naj-
czesciej wykrywa sie przy uzyciu te-

stu immunoabsorbcji enzymatycznej
(ELISA). Wskazane jest oznaczanie
immunoglobulin w klasie IgG i IgM.
Znaczenie kliniczne przeciwcial anty-
kardiolipinowych nalezacych do im-
munoglobulin klasy A nie jest pewne
1 nie nalezy opiera¢ rozpoznania APS
na stwierdzeniu wyizolowania prze-
ciwcial antykardiolipinowych klasy A.
W przeszlosci standaryzacja testow
wykrywajacych przeciwciata antykar-
diolipinowe stanowila problem, co
bylo przyczyna niskiego stopnia zgod-
nosci miedzy laboratoriami.’® Z tego
powodu uprzednie wytyczne zalecaty
postugiwanie sie wynikami poétiloscio-
wymi (np. ujemne, niskie, srednie lub
wysokie). Ten brak zgodnosci utrud-
nial interpretacje kliniczng. Ostatnio
jednak stopienn zgodnosci wynikéw
miedzy laboratoriami wyraznie sie po-
prawit.!*

Dostepne sg standardowe, referen-
cyjne odczynniki do testéw na obec-
nos¢ przeciwciatl antykardiolipinowych,
a wyniki na og6t podawane sa w mie-
dzynarodowych jednostkach standa-
ryzowanych, oznaczanych jako GPL
dla wigzgcych fosfolipidy IgG i MPL
dla IgM. Mimo ze doktadnos¢ i rzetel-
nosc¢ ilosciowych oznaczen przeciweciat
antykardiolipinowych byta niegdy$
dos$¢ ograniczona, aktualne wytyczne,
bedace wynikiem konsensusu eksper-
tow, méwia, ze dodatni wynik oznacza

wartos¢ powyzej 40 GPL lub 40 MPL
(tj. powyzej 99 centyla).!®

Przeciwciata przeciwko
B,-glikoproteinie |

Podobnie jak przeciwciata antykardio-
lipinowe, przeciwciala przeciw Bz—gli—
koproteinie I najczesciej wykrywa
sie testem immunoenzymatycznym.
Nalezy zmierzy¢ zawartos¢ przeciw-
ciat przeciw fB,-glikoproteinie I zaréw-
no izotypu w Kklasie IgG, jak i IgM.
Najczesciej wynik podawany jest
w standardowych jednostkach mie-
dzynarodowych SGU lub SMU odpo-
wiednio dla IgG i IgM. Aktualne
wytyczne bedace wynikiem konsensu-
su ekspertéw sugeruja, ze wynik do-
datni ma przekraczac¢ 99 centyl.'®

Inne przeciwciata
antyfosfolipidowe

Wediug zmodyfikowanych kryteriow
zespotu antyfosfolipidowego'® tylko
trzy typy przeciwciat: 1) antykoagu-
lant toczniowy, 2) przeciwciala anty-
kardiolipinowe i 3) przeciwciata przeciw
Bz—glikoproteinie I moga by¢ podsta-
wa rozpoznania. Niektére laboratoria
czesto oferujg testy na obecnos¢ in-
nych przeciwciatl antyfosfolipidowych.
Wyniki takich testéw nie zwiekszajg
doktadnosci rozpoznania APS i ich
oznaczanie nie jest zalecane.'®

Powiktania kliniczne zespotu
antyfosfolipidowego

Najczestszymi i najpowazniejszymi
powikianiami APS sa zakrzepica zylna
i tetnicza.>®1” Wiekszos$¢ epizodow za-
krzepowych (65-70%) dotyczy uktadu
zylnego.'®1® U okoto 2% wszystkich
chorych z zakrzepica zylng stwierdza
sie przeciwciala typu antykoagulantu
toczniowego.?® Najczestszag lokalizacja
zakrzepicy zylnej sg konczyny dolne,
ale zakrzepica moze wystgpi¢ niemal
w kazdym naczyniu krwiono$nym. Za-
krzepica, szczegdlnie o nietypowej lo-
kalizacji, powinna sklania¢ lekarza
do uwzglednienia rozpoznania APS.
Szacuje sie, ze kazdego roku do za-
krzepicy dochodzi u niespetna 1% do-
rostych bez objawéw chorobowych
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i niebedacych w ciazy, u ktérych przy-
padkowo wykryto przeciwciala anty-
fosfolipidowe.?' W retrospektywnym
badaniu kohortowym z udziatem 147
pacjentow stwierdzono, ze czestosc
nawrotow zakrzepicy u nieleczonych
0s6b z zespotem antyfosfolipidowym
wynosi 25% rocznie, ale wykazano
réwniez, ze te liczbe mozna znacznie
ograniczyé¢, stosujac leki przeciwkrze-
pliwe.!®

Ryzyko zakrzepicy u chorych na
APS jest znacznie zwigkszone w cza-
sie cigzy. W duzym badaniu kohorto-
wym blisko 25% epizodow zakrze-
powych wsréd chorych na APS wysta-
pilo podczas cigzy lub w okresie po-
porodowym.?? Te wyniki znalazly
potwierdzenie w badaniach prospek-
tywnych wykazujacych, ze u kobiet
z zespolem antyfosfolipidowym ryzyko
zakrzepicy w czasie cigzy lub okresie
poporodowym wynosi 5-12%.%1°

Zakrzepica tetnicza ma rowniez
zwigzek z obecnoscig przeciwciat
antyfosfolipidowych 1 moze miec¢
nietypowa lokalizacje, np. w tetnicy
siatkowki, tetnicy podobojczykowej,
tetnicach palcow lub tetnicach ra-
miennych. Najczestszg konsekwencja,
zamkniecia swiatta tetnicy jest udar
niedokrwienny, przy czym zmiany
wystepuja najczesciej w tetnicy srod-
kowej moézgu. Z przeciwcialami anty-
fosfolipidowymi majg tez zwigzek
przemijajace epizody niedokrwienne
i przejsciowa $lepota (amaurosis fu-
gax).?¢?® Przeciwciala te wystepuja
u 4-6% zdrowych oséb ponizej 50 ro-
ku zycia, ktore przebyly udar.?*2° Opi-
sywano réwniez epizody zamkniecia
tetnic wiencowych.* Osoby, u ktorych
wystapil epizod zakrzepicy zylnej
niejasnego pochodzenia, udar, przej-
$ciowa slepota lub przemijajace epi-
zody niedokrwienne nalezy skierowac
na badania na obecno$¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych.

Autoimmunologiczna matoptytko-
wos¢ wystepuje u 40-50% chorych na
APS.3%26 Matoptytkowosé zwigzana
z obecnoscig przeciwcial antyfosfolipi-
dowych jest niezwykle trudna do réz-
nicowania z idiopatyczng plamica
maloplytkowsq (idiopathic thrombocy-
topenic purpura, ITP), cho¢ antygeny
plytkowe pomagaja w réznicowaniu

RAMKA 2

Zespot antyfosfolipidowy

Kliniczne kryteria rozpoznania zespotu antyfosfolipidowego

M Zakrzepica naczyn

Przynajmniej jeden epizod zakrzepicy tetniczej, zylnej lub matych naczyn dowolnej

tkanki lub narzadu
lub
m Powikfania cigzy

a) Przynajmniej jeden zgon morfologicznie prawidfowego ptodu w 10 tygodniu cigzy
lub pdzniej, przy prawidiowej morfologii udokumentowanej USG lub bezposrednim

badaniem ptodu
lub

b) Przynajmniej jeden pordd przedwczesny morfologicznie prawidfowego noworodka
przed 34 tygodniem cigzy z powodu rzucawki, ciezkiego stanu przedrzucawkowego
lub objawoéw odpowiadajgcych niewydolnosci fozyska

lub

m Przynajmniej trzy kolejne samoistne poronienia o niewyjasnionej przyczynie
przed uptywem 10 tygodnia cigzy, przy wykluczeniu wad anatomicznych i zaburzen
hormonalnych u matki i wad chromosomowych u ojca i matki.

Modyfikowane z Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, Branch DW, Brey RL, Cervera R, et al. International consensus
statement on an update of the classification criteria for definite antiphospholipid syndrome (APS). J Thromb

Haemost. 2006;4:295-306.

tych choréb. Matoptytkowos¢ w prze-
biegu zespotu antyfosfolipidowego le-
czy sie tak samo jak idiopatyczng
plamice matoptytkowg (ITP).

Z obecnoscig przeciwciat antyfosfoli-
pidowych moze wigzac¢ sie wiele innych
choréb, w tym autoimmunologiczna
niedokrwistos¢ hemolityczna, sinos¢
siatkowata (livedo reticularis), owrzo-
dzenia skory, plasawica cigzarnych
(chorea gravidarum), demencja wie-
lozawalowa i poprzeczne zapalenie
rdzenia.>** Wystepujacy u niektorych
chorych stan, okreslany jako katastro-
falny APS, charakteryzuje sie poste-
pujaca zakrzepicg i niewydolnoscig
wielonarzadowa.?” U niektorych pacjen-
tek w okresie poporodowym rozwija sie
ciezka choroba, na ktérg skiada sie
gltéwnie niewydolnos¢ krazeniowo-od-
dechowa, goraczka oraz niewydolno$¢
nerek i masywna zakrzepica.?®3

Powiktania potoznicze

Poronienia

Duzy odsetek poronien zwigzanych
z przeciwciatami antyfosfolipidowymi
nastepuje w okresie ptodowym (po-
wyzej 10 tygodnia cigzy). Obumarcie
plodu w tym okresie odpowiada za
stosunkowo niewielka liczbe poronien
w populacji ogélnej, w ktoérej wystepu-

ja one gtownie przed 10 tygodniem.”
W kohorcie 76 kobiet, u ktorych wy-
kryto przeciwciata antyfosfolipidowe,
50% poronien wystapilo w okresie
plodowym, w poréwnaniu z 10% ko-
biet, ktore nie mialy tych przeciwciat.
Stwierdzono réwniez, ze u 84% kobiet
z przeciwciatami antyfosfolipidowymi
przynajmniej raz doszto do obumarcia
ptodu, w poréwnaniu z 24% kobiet
bez tych przeciwciat.?!

Przeciwciala antyfosfolipidowe nie
majg zwigzku ze sporadycznymi po-
ronieniami w okresie embrionalnym,
ale wigza sie z nawracajacymi poronie-
niami w okresie embrionalnym lub
plodowym. Badania obserwacyjne jed-
noznacznie wykazaly, ze dodatnie wy-
niki testéw na obecno$¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych czesciej uzyskuje
sie u kobiet z nawracajacymi poronie-
niami niz w grupie kontrolnej.?*°
Wiekszos¢ badan wykazuje, ze prze-
ciwciala antyfosfolipidowe wystepuja
u 5-20% kobiet z poronieniami na-
wracajacymi, cho¢ pozostaje kwestig
sporng, czy przypadki te speiniajg
obowigzujace obecnie miedzynarodo-
we kryteria rozpoznania APS.*!

Stan przedrzucawkowy
Stan przedrzucawkowy ma zwiazek
z APS.>1° Mimo ze u 11-17% kobiet
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w stanie przedrzucawkowym stwierdza
sie przeciwciata antyfosfolipidowe, 245
to zwigzek ten jest najsilniejszy u ko-
biet w ciezkim stanie przedrzucaw-
kowym, ktéry wystapit przed 34 ty-
godniem cigzy. Ponadto wyniki pro-
spektywnego badania z udzialem
ponad 1000 kobiet wykazaly, ze u cie-
zarnych majacych przeciwciala anty-
fosfolipidowe istnieje zwiekszone ry-
zyko nadcisnienia tetniczego induko-
wanego cigzg (iloraz szans 5,5), w tym
réwniez stanu przedrzucawkowego
(iloraz szans 8,1).%¢

Wewnatrzmaciczne zahamowanie
wzrostu ptodu

Wewnatrzmaciczne zahamowanie wzro-
stu ptodu (intrauterine growth re-
striction, IUGR) stanowi typowe
powiktanie cigzy u chorych na APS
i w wiekszosci badan stwierdzono,
ze wystepuje w 15-30% przypad-
kow. 103447 Mimo ze APS ma zwigzek
z IUGR, istniejq sprzeczne dane na
temat zwigzku miedzy sama obecnos-
cig przeciwcial antyfosfolipidowych
a IUGR.*® W niektorych badaniach
nie stwierdzono korelacji miedzy
przeciwciatami antyfosfolipidowymi
a IUGR,***° ale ta rozbieznos¢ moze
by¢ spowodowana wigczeniem do
badan kobiet ze stabo dodatnimi wy-
nikami testow na obecnos¢ tych prze-
ciwciat.10-3451

Rozwazania kliniczne
i zalecenia

Kogo nalezy poddac badaniom

na obecnosc przeciwciat
antyfosfolipidowych?

Powszechnie przyjete wskazania do ba-
dan na obecnos¢ przeciwciat antyfosfo-
lipidowych wymieniono w ramce 2.
Najwazniejszymi objawami zespotu an-
tyfosfolipidowego sa zakrzepica zylna
1 tetnicza, typowe powiklania cigzy,
poronienia w plodowym okresie cigzy
1 poronienia nawracajace. Badania na
obecnos¢ przeciwcial antyfosfolipido-
wych nalezy wykonywac u kobiet, kté-
re przebyly epizod zakrzepicy tetniczej
lub zylnej niejasnego pochodzenia,
z nowym epizodem zakrzepicy tetni-
czej lub zylnej podczas cigzy lub za-

krzepicg zylng w wywiadzie, u ktorych
nie wykonywano uprzednio takich
badan. Do potozniczych wskazan do
oznaczania przeciwcial antyfosfoli-
pidowych nalezy jedno poronienie
w plodowym okresie cigzy albo trzy
i wiecej poronien nawracajacych
w fazie embrionalnej. Chociaz ciezki
stan przedrzucawkowy i wczesna nie-
wydolnos¢ tozyska zostaly uznane za
kryteria kliniczne rozpoznania APS,
dostepne pi$miennictwo nie po-
twierdza zasadnos$ci przeprowadza-
nia badan przesiewowych w kierunku
przeciwcial antyfosfolipidowych u ko-
biet z tymi powikianiami. Badania do-
tyczace tego problemu byly mate,
a kryteria potoznicze nieprecyzyjnie
zdefiniowane.

Do innych choréb skojarzonych
z APS naleza niedokrwisto$¢ autoim-
munohemolityczna, matoptytkowos¢
autoimmunologiczna, przejsciowa Sle-
pota, sinos¢ siatkowata, toczen rumie-
niowaty uktadowy i fatszywie dodatnie
wyniki odczynu szybkich reagin oso-
czowych. Wymienione zaburzenia nie
naleza do klinicznych kryteriow APS,
dlatego nie zaleca sie¢ badania osob
z izolowanymi zaburzeniami tego ty-
pu. Lekarz, ktory zleca oznaczenie
przeciwcial antyfosfolipidowych u ko-
biety bez klinicznych objawow APS,
moze stang¢ przed problemem trud-
nego do interpretacji wyniku dodatnie-
go oraz dylematem terapeutycznym.
Nalezy unikac¢ takich problemow
1 badac tylko te pacjentki, u ktérych
objawy chorobowe jednoznacznie
wskazujg na obecnos¢ przeciwciat an-
tyfosfolipidowych.

Jakie kryteria laboratoryjne stosuje
sie przy rozpoznawaniu zespotu
antyfosfolipidowego?

U pacjentki spelniajgcej przynajmniej
jedno kryterium kliniczne APS (ram-
ka 2) nalezy wykona¢ badania na
obecnos$¢ antykoagulantu toczniowe-
go, przeciwcial antykardiolipinowych
(IgG i IgM) oraz przeciwcial przeciw
Bz—glikoproteinie I (IgG i IgM) (ram-
ka 1). Wstepne dodatnie wyniki te-
stéw nalezy potwierdzi¢ po uptywie co
najmniej 12 tygodni.!® Utrzymywanie
sie dodatnich wynikéw potwierdza
rozpoznanie tego zespotu.

Jak nalezy leczy¢ zespot
antyfosfolipidowy w czasie cigzy

i w okresie poporodowym?

Celem leczenia APS podczas ciazy jest
poprawa rokowania dla matki i pto-
du/noworodka. W dwdch pracach
przegladowych®253 podkreslono, ze do
badan obserwacyjnych serii przypad-
kéw i badan skutecznosci leczenia
wtigczano gtéwnie osoby nalezgce do
jednej z dwoch grup: 1) z epizodami
zakrzepowymi w wywiadzie i 2) bez
takich epizodéw. W przypadku kobiet
chorych na APS, u ktorych doszio
do epizodu zakrzepowego, wiekszosc
ekspertow zaleca profilaktyczne lecze-
nie heparyng w okresie cigzy i przez
6 tygodni po porodzie.>* Pacjentki wia-
czone do wiekszosci opublikowanych
pdzniej badan otrzymywaly réwniez
matg dawke kwasu acetylosalicylowe-
go, ale korzystny wplyw takiego po-
stepowania z tych wskazan nie jest
potwierdzony. Leczenie przeciwza-
krzepowe nalezy kontynuowac przez
przynajmniej 6 tygodni po porodzie,
aby zminimalizowac ryzyko wystgpie-
nia epizodu zakrzepowo-zatorowego
u matki.’ Po porodzie mozna bez-
piecznie prowadzi¢ taka profilaktyke,
stosujac pochodne kumaryny.

Nie przeprowadzono wystarczajacej
liczby badan nad optymalng metoda
leczenia kobiet z zespotem antyfosfo-
lipidowym bez epizodu zakrzepowego
w wywiadzie. Wediug konsensusu
ekspertow uzasadnione jest prowa-
dzenie obserwacji klinicznej lub profi-
laktyczne stosowanie heparyny przed
porodem oraz 6 tygodni po nim.>* Wy-
niki metaanalizy sugeruja, ze u kobiet
z poronieniami nawracajacymi, u kto-
rych wystepuja przeciwciata antyfos-
folipidowe, profilaktyczne stosownie
heparyny i matych dawek kwasu ace-
tylosalicylowego moze zmniejszy¢
czestos¢ poronien o 50%.% Takie sko-
jarzone leczenie wydaje sie przewa-
za¢ nad podawaniem tylko matych
dawek kwasu acetylosalicylowego lub
prednizonu. W zwigzku z tym u ko-
biet ze sporadycznymi poronieniami
w wywiadzie lub poronieniami nawra-
cajacymi, ale bez epizodéw zakrzepo-
wych, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
profilaktycznej dawki heparyny wraz
z malg dawka kwasu acetylosalicylo-
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wego podczas cigzy i 6 tygodni po po-
rodzie.

Do innych metod leczenia, ktore
sugerowano w terapii ciezarnych z ze-
spolem antyfosfolipidowym, nalezy
podawanie kortykosteroidéow i dozyl-
nej immunoglobuliny (IVIG). W kilku
badaniach serii przypadkéw po ze-
stawieniu wczesniejszych danych
wiasnych stwierdzono, ze u kobiet
z zespotem antyfosfolipidowym leczo-
nych prednizonem i matg dawka kwa-
su acetylosalicylowego 60-70% ciaz
zakonczylo sie pomyslnie.*® Metaana-
liza badan klinicznych nie wykazata
jednak zmniejszenia liczby poronien
wsrod kobiet leczonych prednizonem
i malg dawka kwasu acetylosalicylo-
wego.5® Bezposrednie poréwnanie ba-
dan jest trudne, poniewaz pacjentki
réznig sie objawami klinicznymi i la-
boratoryjnymi oraz sposobem dawko-
wania lekéw, a wiele badan bylo
nierandomizowanych i bez odpowied-
niej grupy kontrolnej. Skuteczno$c
prednizonu w cigzy powikianej APS
pozostaje niepotwierdzona i w zwigz-
ku z ryzykiem zwigzanym z profilak-
tycznym stosowaniem prednizonu
z tych wskazan nie nalezy go podawac
jedynie w leczeniu APS.

Skutecznos$¢ leczenia IVIG badano
na matej liczbie przypadkéw, w ktorych
powiklania nie poddawaly sie leczeniu
heparyng lub prednizonem.5’-%° Powi-
klania potoznicze u pacjentek leczonych
IVIG wystepowaly rzadko.>®%° Wiek-
szosc¢ kobiet otrzymujacych IVIG byta
jednak leczona rowniez heparyng lub
prednizonem i matg dawka kwasu ace-
tylosalicylowego. W matym randomizo-
wanym badaniu kontrolowanym nie
wykazano przewagi leczenia IVIG (z he-
paryna i kwasem acetylosalicylowym)
nad stosowaniem samej heparyny
i kwasu acetylosalicylowego.®! W zwigz-
ku z tym, ze skuteczno$¢ IVIG nie zos-
tala potwierdzona w odpowiednio za-
projektowanych badaniach, a lek jest
bardzo drogi, jego stosowanie nie jest
zalecane.

Czy kobiety z zespotem
antyfosfolipidowym powinny byc
obserwowane przed porodem?

W zwigzku z potencjalnym ryzykiem
wewnatrzmacicznego zahamowania

wzrostu plodu i jego martwego uro-
dzenia sugerowano potrzebe przedpo-
rodowej oceny plodu u ciezarnych
z APS. Brakuje przekonujgcych danych
na poparcie lub zanegowanie takiego
postepowania, ale wielu ekspertow za-
leca regularne badania ultrasonogra-
ficzne i przedporodowg ocene ptodu
w trzecim trymestrze.

Na czym polega wiasciwe

przewlekfe leczenie zespotu
antyfosfolipidowego?

Do diugotrwalych czynnikéw ryzyka
u kobiet z zespotem antyfosfolipido-
wym nalezg zakrzepica i udar. W bada-
niach z udzialem kobiet chorych
na APS, w tym réwniez bez zakrzepicy
w wywiadzie, stwierdzono, ze w cig-
gu 3-10 lat obserwacji u potowy bada-
nych wystapily epizody zakrzepowe,
a u 10% rozwinat sie toczen rumienio-
waty uktadowy.?25253 Badana populacja
skiadata sie z kierowanych do specja-
listy wybranych pacjentow i dlatego
mogla obejmowac¢ przypadki o cie-
zszym przebiegu. Nie ma jednak obec-
nie metody pozwalajacej przewidziec,
u ktorych pacjentek z zespolem anty-
fosfolipidowym stosujacych leki prze-
ciwkrzepliwe dojdzie do nawrotu
zakrzepicy po odstawieniu lekéw. Po-
nadto brakuje dowodéw uzasadniaja-
cych przewlekle leczenie w przypadku
wystgpienia epizodu zakrzepowego
w skojarzeniu z innym czynnikiem ry-
zyka.®? Z tego powodu pacjentki z APS
nalezy po porodzie kierowac na dlugo-
trwale leczenie do specjalisty posiada-
jacego doswiadczenie w leczeniu tego
zespotu, np. internisty, hematologa lub
reumatologa.

Ciaza i stosowanie zawierajgcych
estrogeny srodkéw antykoncepcyjnych
wydaje sie zwiekszac ryzyko zakrzepi-
cy u kobiet z APS. Eksperci sg zgodni,
ze kobiety z APS nie powinny stosowac
$rodkéw antykoncepcyjnych z estroge-
nami,® ale preparaty progesteronowe
nie sg przeciwwskazane.

Podsumowanie wnioskow
i rekomendacji

Ponizsze rekomendacje oparto na ogra-
niczonych lub niespdjnych dowodach
naukowych (stopien zalecen B):

Zespot antyfosfolipidowy

Wskazania poloznicze do badania
w kierunku przeciwcial antyfosfo-
lipidowych powinny sie ograniczac
do przypadkow z jednym poro-
nieniem w okresie plodowym
w wywiadzie lub przynajmniej trze-
ma poronieniami nawracajgcymi
w okresie embrionalnym.
Badania w kierunku przeciwciat an-
tyfosfolipidowych nalezy wykony-
wac¢ u kobiet z zakrzepicg zylna
niejasnego pochodzenia w wywia-
dzie, nowym epizodem zakrzepicy
zylnej podczas ciazy lub z epizoda-
mi zakrzepowo-zatorowymi w wy-
wiadzie, ktore nie byly uprzednio
badane.
U kobiet z APS i dodatnim wywia-
dem w kierunku martwych uro-
dzen lub poronien nawracajacych,
ale bez epizodéw zakrzepowych,
nalezy rozwazy¢ profilaktyczne
podawanie heparyny wraz z matg
dawka kwasu acetylosalicylowego
w czasie cigzy i 6 tygodni po po-
rodzie.

Ponizsze rekomendacje oparto na

konsensusie i opinii ekspertéw (sto-

pien zalecen C):
W przypadku kobiet z APS, ktore
przebyly epizod zakrzepowy, wiek-
szo$¢ ekspertéw zaleca profilak-
tyczne leczenie przeciwzakrzepowe
heparyna w czasie cigzy i 6 tygodni
po porodzie.
W przypadku kobiet z APS, u kto-
rych nie wystagpil epizod zakrzepo-
wy, eksperci uwazajg za wskazang
obserwacje kliniczng lub profilak-
tyczne stosowanie heparyny przed
porodem oraz 6-tygodniowe lecze-
nie po porodzie.
W celu prowadzenia przewlektego
leczenia po porodzie pacjentki z APS
nalezy kierowac do specjalistéw po-
siadajacych doswiadczenie w lecze-
niu tego zespolu, np. internistéw,
hematolog6éw lub reumatologdw.
Kobiety z APS nie powinny stoso-
wac¢ srodkéw antykoncepcyjnych
zawierajgacych estrogeny.
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