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W SKROCIE

Katastrofalny zespét antyfosfolipidowy (CAPS — catastrophic antiphospholipid syndrome) to potencjalnie zagrazajacy zyciu
zespot chorobowy, ktdrego rozpoznanie wymaga duzej wnikliwosci ze strony lekarza prowadzacego. W jego przebiegu
stwierdza sig niewydolno$¢ wielonarzadowa rozwijajac si¢ w bardzo krotkim czasie i histopatologiczne cechy zamknigcia
licznych matych naczyn, a badania laboratoryjne potwierdzaja obecnosé przeciwciat antyfosfolipidowych (aPL — antipho-
spholipid antibodies), zazwyczaj w wysokim mianie. Podstawowy schemat terapii obejmuje skojarzenie lekéw przeciwza-
krzepowych, glikokortykosteroidéw, immunoglobulin podawanych dozylnie oraz plazmaferezy. Niestety, mimo stosowania
nowoczesnych metod leczenia wskaznik umieralno$ci wciaz jest wysoki (ok. 30%). Na szczg$cie kiedy u pacjenta z CAPS
dochodzi do poprawy, to przy kontynuacji leczenia przeciwzakrzepowego jego stan pozostaje stabilny. Tylko u nielicznych pa-

cjentdw dochodzi do nawrotu ostrego epizodu.

Wstep
W 1992 r. do nazwy zespotu antyfosfolipidowego
dodano przymiotnik ,katastrofalny”, aby odroz-
ni¢ jego szybciej rozwijajaca si¢ i przebiegajaca
postac i wskazac¢ nowe objawy prowadzace czgsto
do $miertelnej niewydolnosci wielonarzagdowe;j.!
Chorobe okreSla si¢ tez jako zespot Ashersona
—nazwa pochodzi od nazwiska Ronalda A. Asher-
sona, ktory znakomicie opisat to powiktanie.? U pa-
cjentow z CAPS stwierdza si¢ zajecie wielu narzg-
déw w bardzo krotkim czasie oraz histopatologiczne
cechy zamkniecia malych naczyn krwionosnych,
awyniki badan laboratoryjnych potwierdzajg obec-
nos$¢ przeciwcial antyfosfolipidowych, zazwyczaj
w wysokim mianie. Co wiecej, w ok. 60% przypad-
kéw katastrofalne epizody poprzedzaja incydenty
wywolujace (gléwnie zakazenia).>>

Chociaz u mniej niz 1% pacjentéw z zespolem
antyfosfolipidowym rozwija si¢ postac katastrofal-
na choroby, z uwagi na to, ze moze doprowadzi¢
do zgonu, odgrywa wazng rol¢ w medycynie.®
Wigkszos¢ pacjentow z CAPS leczy si¢ na oddzia-
fach intensywne;j terapii z powodu niewydolnosci
wielonarzadowe;j i jesli choroby tej nie weZmie sie
pod uwage w diagnostyce roznicowej, moze to
mieé grozne skutki.
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Weigz nie jest jasne, dlaczego u niektérych pa-
cjentOw rozwija si¢ nawracajgca zakrzepica, glownie
duzych naczyn (prosty lub klasyczny zespot
antyfosfolipidowy), podczas gdy u innych dochodzi
do gwaltownie nawracajacych epizodow zamknie-
cia przede wszystkim matych naczyn (CAPS). Wy-
daje si¢, ze powszechne czynniki prowadzace do za-
krzepicy — w tym przedtuzony pobyt w 16zku,
dlugie przebywanie w pozycji siedzacej (np. loty na
dlugich dystansach), dyslipidemie, cukrzyca, ze-
spol nerczycowy i otylos¢ — nie odgrywajg roli w pa-
togenezie CAPS. Co interesujace, rowniez u pa-
cjentow z wrodzonymi koagulopatiami (np.
z niedoborem biatka C i S oraz antytrombiny III
iczynnika V Leiden lub mutacjami genu protrom-
biny) nie stwierdza si¢ sktonnosci do rozwoju tego
zaburzenia. Katastrofalny zesp6t antyfosfolipidowy
to prawdopodobnie pierwotne zaburzenie autoim-
munologiczne, w ktorego przebiegu stwierdza si¢
wysokie miano przeciwcial antyfosfolipidowych.
W wiekszosci przypadkow wspélistnieje tez z inny-
mi cigzkimi zaburzeniami autoimmunologicznymi,
takimi jak ciezka matoplytkowos¢ lub hemolitycz-
na niedokrwisto$¢ mikroangiopatyczna, co moze
komplikowa¢ obraz kliniczny, a w zwigzku z tym
réwniez rozpoznanie i leczenie.
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Tabela 1. Wstepne kryteria klasyfikacji katastrofalnego zespotu antyfosfolipidowego

1. Dowody zajecia >3 narzadéw, ukfadéw lub tkanek. Zazwyczaj sg potrzebne kliniczne dowody okluzji naczyn, potwierdzone w ba-
daniach obrazowych, jesli to mozliwe. Zajecie nerek jest definiowane jako 50% wzrost stezenia kreatyniny, ciezkie nadcisnienie ukta-
dowe (>180/100 mmHg) lub biatkomocz (>500 mg/24h).

2. Rozwdj objawow jednoczesnie lub w czasie krétszym niz tydzien.

3. Potwierdzenie histopatologiczne okluzji matych naczyn w co najmniej jednym narzadzie lub tkance. Do potwierdzenia histopatolo-
gicznego musza by¢ obecne istotne cechy zakrzepicy, chociaz niekiedy moze wspdtistnie¢ zapalenie naczyn.

4. Laboratoryjne potwierdzenie obecnosci aPL (antykoagulant toczniowy lub przeciwciata antykardiolipinowe). Jezeli u pacjenta wcze-

Pewne rozpoznanie CAPS
Wszystkie 4 kryteria

Prawdopodobny katastrofalny APS

Kryteria 1, 2 i 4.

$niej nie rozpoznano APS, laboratoryjne potwierdzenie wymaga co najmniej dwukrotnego wykrycia aPL w ciggu 6 tygodni (nieko-
niecznie w czasie rzutu choroby), zgodnie z zaproponowanymi kryteriami wstepnymi klasyfikacji okre$lonego APS.°

Wszystkie 4 kryteria, ale tylko z zajeciem 2 narzadéw, uktadéw lub tkanek.
Wszystkie 4 kryteria, z wyjatkiem potwierdzenia laboratoryjnego w okresie co najmnigj 6 tygodni z powodu wczesnego zgonu pacjen-
ta, ktorego wczesniej nie badano na obecnos¢ aPL przed epizodem katastrofalnego APS.

Kryteria 1, 3 i 4 oraz rozwdj trzeciego objawu w czasie >1 tygodnia, ale <1 miesigca, mimo leczenia przeciwzakrzepowego.

aPL (antiphospholipid antibodies) — przeciwciata antyfosfolipidowe, APS (antiphospholipid syndrome) — zesp6t antyfosfolipidowy

Rozpoznanie
Ze wzgledu na niejednorodnos¢ obrazu klinicznego ustalono przez
konsensus kryteria rozpoznania choroby i klasyfikacji tej grupy pa-
cjentow. We wrze$niu 2002 r. podczas warsztatow poprzedzajg-
cych 10™ International Congress on aPL ustalono gléwne kryteria
klasyfikacji CAPS,’ ktore nastepnie zostaly przyjete (tab. 1).2
Wydaje sig, ze u co najmniej 53% pacjentow CAPS rozwija si¢
po wystapieniu znanych czynnikéw wyzwalajacych. Wsrod nich
najczestsze to: zakazenie (22%), zabiegi chirurgiczne (nawet nie-
wielkie, jak ekstrakcje zebow; 10%), zaburzenia zwigzane z lecze-
niem przeciwzakrzepowym (odstawienie leku lub niski INR; 8%)
oraz stosowanie lekow (7%).° Poniewaz zakazenia mogg prowadzi¢
do wytwarzania przeciwcial antyfosfolipidowych, rozpoznanie
moze by¢ trudne. W zwigzku z tym duze znaczenie majg dane na
temat wcze$niejszych zaburzen zakrzepowych (np. zakrzepicy zyt
glebokich, udaru mézgu, zawalu mie$nia sercowego lub nawraca-
jacych poronien u kobiet) lub choréb autoimmunologicznych
(szczegollnie tocznia rumieniowatego uktadowego [SLE — systemic
lupus erythematosus])."*

Rejestr migdzynarodowy

Z uwagi na to, ze katastrofalny zespot antyfosfolipidowy wystepu-
je rzadko, w 2000 r. cztonkowie European Forum on Antiphospho-
lipid Antibodies, grupy badawczej zajmujacej si¢ opracowywaniem
wieloosrodkowych projektéw na duzych populacjach chorych
z APS, stworzyli miedzynarodowy rejestr pacjentow z CAPS
(CAPS Registry).!! Dokumentowane sg w nim dane kliniczne, la-
boratoryjne i lecznicze wszystkich opublikowanych przypadkéw
CAPS oraz wielu innych pacjentéw. Rejestr jest dostgpny w Inter-
necie pod adresem http://www.med.ub.ess MIMMUN/FO-

RUM/CAPS.HTM. Okresowa analiza tych danych powinna
zwiekszy¢ wiedze na temat choroby.

Cechy kliniczne
Ze szczegotowej analizy pierwszych 280 przypadkow z CAPS Re-
gistry wynika, ze 72% pacjentéw stanowig kobiety, ze Srednig
wieku 37 lat (zakres 11-60 lat). 46% procent os6b miato pierwot-
ny APS, 40% toczen rumieniowaty uktadowy, 5% chorobg przy-
pominajaca toczen, a u 9% wystgpowaly inne choroby autoimmu-
nologiczne. Katastrofalny zespot antyfosfolipidowy moze sig
rozwingcC de novo u pacjenta bez zakrzepicy w wywiadzie (46%).
Najczgstszymi zaburzeniami zwigzanymi z aPL sg jednak zakrze-
pica zyt glebokich, poronienie lub matoptytkowosé.

Kliniczne objawy CAPS zalezg giéwnie od dwoch czynnikow:
1) tego, w ktérym narzadzie wystepujg powikliania zakrzepowe,
irozleglosci zakrzepicy oraz 2) objawow zespotu ogdlnoustrojowej
reakcji zapalnej (SIRS — systemic inflammatory response syndrome),
ktory prawdopodobnie spowodowany jest przez nadmierne uwal-
nianie cytokin z zajgtych 1 martwiczych tkanek. Wystepuja wiec
dwa odrebne i wyrazne zespoly objawoéw wymagajace leczenia.
Pomiedzy pacjentami z prostym/klasycznym APS i CAPS istnie-
ja wyraZne réznice (tab. 2).1216

Objawy zakrzepowe

Najpowszechniej wystepujg powiklania zakrzepowe w obrebie ja-
my brzusznej dotyczace nerek, nadnerczy oraz unaczynienia §le-
dziony, jelit i krezki lub trzustki, a pacjenci czesto zglaszajg bol
brzucha lub uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej. Chorobe ne-
rek stwierdza si¢ u 71% pacjentéw, ale przyczyng zgonu nie jest
mocznica. Nastepne miejsce pod wzgledem czgstosci wystepowania

KATASTROFALNY ZESPOL ANTYFOSFOLIPIDOWY — POGLADY NA TEMAT ROZPOZNAWANIA, LECZENIA | ROKOWANIA

86 Medycyna ,
poDyplomie oL 19/\R 12/6RuDzIEN 2010

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

Tabela 2. Cechy odrézniajace CAPS od APS

tyfikowania w 50% przypadkéw.

nych (rzadko).

z6fciowy, trzustke, nadnercza lub $ledzione.

dowaé problemy w diagnostyce réznicowe;.

enzymow watrobowych, matoptytkowos¢) w przypadku cigzy.
9. Zte rokowanie.

1. Gwattowny rozwoj zakrzepdw gtéwnie matych naczyn nastepujacy po zadziataniu czynnika wyzwalajacego, niemozliwego do ziden-

2. Zajecie nietypowych narzadéw (np. jajniki, macica, jadra, szpik kostny).
3. Wysoka czesto$¢ powiktan ptucnych, takich jak zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej albo rozlany krwotok z pecherzykéw ptuc-

4. Pacjenci czesto zgtaszajg bdl brzucha z powodu powiktan naczyniowych w obrebie jamy brzusznej zajmujacych jelita, pecherzyk

5. Wezesna utrata przytomnos$ci bedaca powiktaniem zespotu ogélnoustrojowej reakcji zapalnej.
6. Serologiczne dowody rozsianego krzepnigcia wewnatrznaczyniowego bez objawdw krwotocznych u 1/5 pacjentéw. To moze powo-

7. Cigzka matoptytkowos$¢, ktéra moze powodowaé krwotoki (gtéwnie médzgowe).
8. Duza czesto$¢ wystepowania zespotu HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets — hemoliza, zwigkszona aktywno$¢

zajmujg powiklania ptucne (64%). Wsrod nich najpowszechniej-
sze to zesp6l ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS
— acute respiratory distress syndrome) 1 zatory ptucne, natomiast rza-
dziej dochodzi do krwotokéw ptucnych, mikrozakrzepow, obrze-
kow ptuc i naciekow. Rownie czesto (62%) obserwuje sie zaburze-
nia osrodkowe (udary niedokrwienne, encefalopatie, drgawki lub
zamkniecie zyt mézgowych). Okluzja malych naczyn mézgowych
prawdopodobnie wystepuje czesciej, niz dotychczas zgtaszano,
i moze powodowac encefalopatie wspolistniejacg z CAPS. U 51%
pacjentow stwierdza sie powiklania sercowe, przy czym czgsto wy-
stepujg wady zastawek (mitralnej, aortalnej). W 25% przypadkow
dochodzi do zawalu mie$nia sercowego. U 50% pacjentéw obser-
wuje si¢ powiklania skorne, takie jak: livedo reticularis, plamica
i martwica skory.

Zmiany chorobowe mogg tez obja¢ inne narzady, stwierdza
si¢ m.in. zawal jader lub jajnikoéw, martwice gruczotu krokowego,
niekamicze zapalenie pecherzyka z6iciowego, zawat szpiku kost-
nego, pekniecie przetyku, olbrzymie owrzodzenie zotadka, owrzo-
dzenia jelit, zakrzepowe zapalenie trzustki i zawal nadnerczy.’

Objawy SIRS

Zespot ogolnoustrojowej reakeji zapalnej wywoluje aktywacja cy-
tokin. Cho¢ nie mierzono ich st¢zenia u pacjentéw z CAPS w bar-
dzo cigzkim stanie, przyjmuje si¢, ze proces ten przebiega w ostrej
fazie choroby. W przebiegu SIRS czesto obserwuje si¢ objawy
niezakrzepowe, szczegolnie ARDS.'” W procesie tym uczestnicza:
czynnik martwicy nowotworéw o (TNF-a), interleukiny 1 (I1-1)
16 (I1-6) oraz czynnik hamujgcy migracj¢ makrofagéw (MIF — ma-
crophage-migration inhibitory factor). Cytokiny te powoduja nie tyl-
ko ARDS, lecz takze obrzek mézgu, ktéry moze prowadzi¢ do wy-
stepujacego w poczatkowej fazie SIRS splatania i pogorszenia
stanu $wiadomosci, oraz zawal mie$nia sercowego. I1-18, zwieksza-
jac migracje neutrofilow i przepuszczalno$¢ naczyn wlosowatych,
wywoluje ostre zapalenie ptuc; moze tez bra¢ udzial w patogene-
zie ARDS. Opisany powyzej proces rozwoju SIRS moze by¢ nato-
zony na obecny juz wczesniej u pacjenta proces zapalny, ktory sam
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mogl by¢ czynnikiem spustowym dla CAPS. W zwigzku z tym na-
lezy rozwazy¢ wczesne podanie antybiotyku.

ARDS zwigzany ze wstrzasem septycznym i ciezkim urazem
jest czesto powiklany przez rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczy-
niowe (DIC - disseminated intravascular coagulation), wielokrotnie
stwierdzane u pacjentéw z CAPS.!®

Badania laboratoryjne

W CAPS Registry wykryto 46% przypadkéw matoptytkowosci.
U 1/3 chorych stwierdzono hemolize, a u 15% niektére cechy
DIC.? Schistocyty, jesli wystepuja, zazwyczaj sg nieliczne, od-
wrotnie niz u pacjentéw z zakrzepows plamicg maloptytkows
(TTP - thrombotic thrombocytopenic purpura).'® Wyniki badan w kie-
runku obecnosci przeciwcial antykardiolipinowych klasy IgG sa
zazwyczaj dodatnie, rzadziej stwierdza si¢ ich obecnos¢ w klasie
IgM. U pacjentow z toczniem rumieniowatym uktadowym obec-
ne sg przeciwciala przeciwjadrowe oraz przeciwciala przeciwko
dwuniciowemu DNA i rozpuszczalnym antygenom jadrowym.

Zwiazek z innymi zespotami mikroangiopatycznymi

Moze istnieé wiele chordb, w ktorych wykazuje si¢ obecno$¢ prze-
ciwciat antyfosfolipidowych, wérdd nich sg niektére przypadki za-
krzepowej plamicy maloptytkowej, zesp6t HELLP (hemolyss, ele-
vated liver enzymes, low platelets; hemoliza, zwickszona aktywnos¢é
enzyméw watrobowych i maloptytkowosc) i CAPS. Jesli chodzi
o zmiany chorobowe w tej grupie pacjentéw, zaproponowano no-
we okreSlenie — mikroangiopatyczny APS.22 W przypadku TTP
i CAPS moga wystgpowac podobne, choé nieidentyczne czynni-
ki wyzwalajace (np. zakazenia, stosowanie pewnych lekow, proce-
sy nowotworowe o charakterze ztosliwym, cigza i okres potogu),
oraz podobne objawy kliniczne z dominujacg okluzjg matych na-
czyn. Wsrod wspolnych cech mozna tez wymieni¢ niedokrwi-
stos¢ hemolityczng i maloptytkowos$¢ (czesto cigzkg). W terapii
obu chordb sg tez stosowane te same metody leczenia (np. plazma-
ferezy), a ponadto i w TTPR, i w CAPS moze dochodzi¢ do nawro-
tow. U pacjentéw z HELLP gtéwnym narzadem dotknigtym
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przez zmiany chorobowe jest watroba, czesto stwierdza sie tez za-
waly watroby, okluzje naczyn obwodowych sg jednak rzadkie.

Leczenie

Poniewaz CAPS moze prowadzi¢ do zgonu, bardzo wazne jest
wczesne rozpoznanie i agresywna terapia. Niestety, mimo stoso-
wania wszelkich dostepnych metod leczenia wskaznik umieralno-
§ci jest wyjatkowo wysoki (ok. 30%).> Postepowanie mozna oprze¢
na algorytmie leczenia CAPS (ryc. 1).7 Terapia moze by¢ podzie-
lona na 3 glowne kategorie: 1) leczenie profilaktyczne, 2) leczenie
swoiste i 3) nieswoiste.

Leczenie profilaktyczne

Nie jest jasne, dlaczego u niektérych pacjentéw z APS dochodzi do
nawracajacych epizodéw, a u innych (mniejszo$¢) stwierdza si¢ nie-
wydolnos¢ wielonarzgdowa. W zwigzku z tym u kazdego chorego
z APS nalezy bra¢ pod uwage nastepujace wytyczne: 1) jakiekol-
wiek zakazenie, nawet banalne, nalezy intensywnie leczy¢ za pomo-
ca antybiotykow; 2) pacjentom z APS poddawanym zabiegom chi-
rurgicznym, nawet niewielkim, zamiast warfaryny nalezy podawac
w ich trakcie leki przeciwzakrzepowe drogg pozajelitows, 3) pod-
czas pologu nalezy stosowac pozajelitowo leki przeciwzakrzepowe
przez minimum 6 tygodni (np. heparyne podawang podskornie),
4) cigzkie rzuty tocznia rumieniowatego uktadowego, chociaz nie-
zbyt czesto skojarzone z CAPS, réwniez powinny by¢ leczone le-
kami przeciwzakrzepowymi podawanymi pozajelitowo.

Swoiste metody leczenia

Leczenie pierwszego rzutu

Sposrdd lekow przeciwzakrzepowych stosuje si¢ glownie hepary-
n¢ stanowigca zasadniczy element leczenia pacjentow z CAPS. Wy-
niki analizy CAPS Registry potwierdzajg nizszy wskaznik umie-
ralno$ci u pacjentéw leczonych przeciwzakrzepowo w porownaniu
z tymi, ktorzy nie otrzymujg takiej terapii (odpowiednio 36,9% v.
77,8%; p <0,0001).* Korzystny wptyw heparyny u pacjentéw
z APS wynika prawdopodobnie z hamowania tworzenia trombi-
ny i zatrzymania aktywacji sktadnikow dopetniacza, co wykaza-
no na mysim modelu APS.?* NajczeSciej stosuje si¢ jg od 7 do 10
dni, a nast¢pnie przechodzi na doustne leki przeciwzakrzepowe
(docelowy INR ok. 3).

Glikokortykosteroidy nalezy podawa¢ przez minimum 3 dni
(metyloprednizolon w dawce 1000 mg/24h). Ich diuzsze stosowa-
nie zalezy od reakcji pacjenta na leczenie. Jak wynika z CAPS Re-
gistry, stosowanie samych glikokortykosteroidow nie poprawia
wynikow terapii. Leki tej grupy hamujg jednak czynnik jadrowy
kB (NF-kB - nuclear factor kB) — wazny mediator w SIRS i w za-
krzepicy, w ktorej poSredniczg przeciwciala antyfosfolipidowe.?
Jesli zatem nie ma bezwzglednych przeciwwskazan, u pacjentow
z CAPS nalezy rozwazy¢ stosowanie lekow tej grupy.

Leczenie drugiego rzutu
Plazmaferezy usuwajg przeciwciala antyfosfolipidowe (w wiekszo-
§ci przejSciowo), jak rowniez cytokiny, TNF-a i produkty uktadu

dopelniacza. Zastosowanie tej metody wyraZnie poprawia przezy-
cie pacjentdw, czego dowodzi zaréwno przeglad literatury badaw-
czej na temat zastosowania wymiany 0socza U pacjentow z kata-
strofalnym zespotem antyfosfolipidowym,? jak i analiza CAPS
Registry.” Wiekszo§¢ zgtoszonych do rejestru pacjentéw z CAPS
otrzymywata podczas plazmaferezy Swiezo mrozone osocze (FFP
— fresh frozen plasma) jako ptyn zastepczy (FFP zawiera naturalne
antykoagulanty, takie jak antytrombina III, oraz czynniki uktadu
krzepniecia). Nie wiadomo, czy wymiana osocza z uzyciem inne-
go plynu zastgpczego, takiego jak roztwor ludzkiej albuminy,
przyniesie odmienne wyniki. Wymiana osocza powinna by¢ lecze-
niem z wyboru u pacjentow z cechami mikroangiopatycznej nie-
dokrwistosci hemolitycznej, u ktérych okluzja malych naczyn
jest szczegOlnie nasilona. NajczeSciej usuwa sie 2-3 1 osocza przez
minimum 3-5 dni.”

Zalecana dzienna dawka immunoglobulin (Ig) podawanych do-
zylnie to 0,4 g/kg m.c. przez 4-5 dni. Moga by¢ one szczegdlnie po-
mocne u pacjentow z ci¢zkg matoptytkowoscig. Mozliwe tez, ze
u innych pacjentéw zmniejszajg wytwarzanie przeciwcial i zwiek-
szajg katabolizm krazacych immunoglobulin.”’ Immunoglobuli-
ny podawane dozylnie sg zazwyczaj dobrze tolerowane, ale istnie-
je kilka doniesieni o powiklaniach zakrzepowo-zatorowych po
wlewie tych lekow, opisano rowniez kilka przypadkéw, w ktorych
na skutek terapii doszlo do ostrej niewydolnosci nerek. Z anali-
zy obejmujacej pacjentow z CAPS leczonych immunoglobulina-
mi podawanymi dozylnie wynika, ze nie ma dowodow na popra-
we przezycia dzigki ich stosowaniu, aczkolwiek polaczenie ich
z wymianami osocza moze by¢ skuteczniejsze i zalecane w najci¢z-
szych przypadkach. Niemniej do zakrzepicy towarzyszacej stoso-
waniu immunoglobulin podawanych dozylnie dochodzilo po
gwaltownym podaniu leku w duzych dawkach, zwlaszcza u star-
szych pacjentow z chorobami wspélistniejacymi, takimi jak
cukrzyca, nadci$nienie tetnicze lub hipercholesterolemia.?”
W zwiazku z tym, gdy zachodzi potrzeba przerwania leczenia
przeciwzakrzepowego (np. z powodu krwawienia), nalezy zacho-
wac ostrozno$¢ przy dozylnej terapii immunoglobulinami. Do
metod pozwalajacych zmniejszy¢ ryzyko zakrzepicy naleza: uni-
kanie innych preparatow o wysokiej osmolalno$ci, zmniejszenie
szybkosci dozylnego wlewu, by unikngé¢ dostarczenia duzego ta-
dunku osmotycznego, nawodnienie i stosowanie niecukrowych
preparatéw immunoglobulin podawanych dozylnie (szczegdlnie
u pacjentéw z niewydolnoScig nerek).” Podczas stosowania immu-
noglobulin podawanych dozylnie oraz wymiany osocza jedno-
czesnie u tego samego pacjenta zazwyczaj Ig podaje si¢ po ostat-
nim dniu plazmaferezy, aby unikngé¢ ich usunigcia w czasie
wymiany osocza.

Leczenie trzeciego rzutu
Terapia trzeciego rzutu skiada sie z kilku lekéw, ktore stosowano
dos¢ czesto (cyklofosfamid) albo tylko w nielicznych przypadkach
(rytuksymab, prostacykliny, ankrom [lek niedostepny w Polsce
— przyp. red.], defibrotyd [lek niedostepny w Polsce — przyp. red.]),
ale zawsze byly skuteczne.
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Kliniczne podejrzenie CAPS (tj. 2 kryteria klasyfikacyjne)*

|

Leczenie czynnikow wyzwalajacych (np. antybiotyki)

'

Czy choroba zagraza zyciu?

/ \

Nie Tak

| l

. . a) Skuteczne leczenie przeciwzakrzepowe za
a) Skuteczne leczenie przeciwzakrzepowe o
pomocg heparyny podawanej dozylnie

za pomoca heparyny podawanej dozylnie . oo . S
b) Duze dawki glikokortykosteroidéw b) Duze dawki glikokortykosteroidow

¢) Immunoglobuliny podawane dozylnie lub
wymiana osocza'

Kliniczna poprawa? Kliniczna poprawa?
Nie Tak Nie

' l

Dodaj inne leki:
Cyklofosfamid

(w przypadku rzutu SLE)
Rytuksymab (w przypadku
ciezkiej matoptytkowosci)
lub prostacyklina

lub leki fibrynolityczne

lub defibrotyd

Glikokortykosteroidy w stop-
niowo zmniejszanych daw-
kach + doustne leki prze-
ciwzakrzepowe

[ Rycina 1. Algorytm leczenia CAPS

* Zawsze nalezy wykluczy¢ inne zespoty mikroangiopatyczne (gtéwnie zakrzepowa plamice matoptytkowa i indukowana przez heparyne zakrze-
pice/matoptytkowosc).

1 Swiezo mrozone osocze (szczegdlnie wskazane, jezeli obecne sa schistocyty).

CAPS (catastrophic antiphospholipid syndrome) — katastrofalny zespét antyfosfolipidowy; IVlg — immunoglobuliny podawane dozylnie,

SLE (systemic lupus erythematosus) - toczen rumieniowaty uktadowy
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Jak wykazano ostatnio w analizie wielu zmiennych CAPS Re-
gistry, cyklofosfamid moze by¢ skuteczny w leczeniu CAPS u pa-
cjentdw z toczniem rumieniowatym ukladowym, ale nie w pier-
wotnym APS.? Wyniki te mogg by¢ jednak mylace, poniewaz
w przebiegu leczenia CAPS zwigzanego z toczniem rumieniowa-
tym uktadowym cyklofosfamid wdrozono do terapii wczesniej
niz w pierwotnym CAPS. Lekarze powinni jednak przyjac nizszy
prog dla stosowania cyklofosfamidu w przypadku wystgpienia
CAPS u pacjentéw z SLE, szczeg6lnie w przypadku aktywne;j fa-
Zy tocznia.

Rytuksymab jest przeciwcialem monoklonalnym przeciwko
antygenowi CD20 limfocytoéw, ktory z powodzeniem stosowano
u ograniczonej liczby pacjentow z APS i matoptytkowoscig?-*! lub
autoimmunologiczng niedokrwisto$cig hemolityczng.*® Nie moz-
na jednak oceni¢ dzialania przeciwzakrzepowego rytuksymabu,
poniewaz leczeni nim pacjenci z CAPS stosowali tez leki przeciw-
zakrzepowe 1 liczne leki immunosupresyjne.

Stosowanie prostacykliny [lek niedostepny w Polsce — przyp.
red.], silnego inhibitora agregacji plytek, teoretycznie mogtoby
przynosi¢ korzy$¢ w toczacym si¢ procesie krzepniecia. Lek ten
rozszerza rowniez naczynia. Stosuje si¢ go przez 7 dni w dawce
5 ng/kg/min. Ankrod jest silnym lekiem fibrynolitycznym [enzy-
mem proteolitycznym o dzialaniu fibrynolitycznym otrzymanym
z jadu weza malajskiego — przyp. red.], ktory koryguje tez niedo-
bory aktywatora plazminogenu, jednak obecnie stosuje si¢ go
rzadko. Defibrotyd to alkaliczna sl metaliczna jednoniciowego
DNA [z nabtonka wieprzowego — przyp. red.], ktora dziata jako sil-
ny inhibitor endoteliny I, agregacji plytek indukowane;j przez
trombing i syntezy tromboksanu oraz jest silnym inhibitorem two-
rzenia skrzepu fibryny. Z uwagi na liczne farmakologiczne wtasci-
wosci w przyszlosci moze odgrywac wazng rol¢ w postgpowaniu
z opornymi na leczenie pacjentami z CAPS. Jak na razie jego sto-
sowanie okazato si¢ skuteczne u jednego pacjenta.’

Inne leki fibrynolityczne (np. streptokinaza, urokinaza, tkan-
kowe aktywatory plazminogenu) teoretycznie mogg stanowic waz-
ny element postgpowania w terapii u pacjentow z CAPS opornym
na leczenie, mogg jednak powodowaé powiklania krwotoczne.
Ich rozwazne stosowanie bytoby uzasadnione w trudnych przy-
padkach, kiedy istnieje ryzyko zgonu wskutek toczgcego si¢ pro-
cesu krzepniecia.

Nieswoiste metody leczenia

Wigkszos¢ pacjentow jest hospitalizowanych na oddzialach inten-
sywnej terapii ze wzgledu na dominujgce objawy niewydolnosci
wielonarzadowej. W przypadku niewydolnosci nerek moga by¢
wymagane hemodializy. Czesto wskazana jest wentylacja mecha-
niczna z powodu niewydolnosci oddechowej, szczegblnie przy
ARDS. Z powodu niewydolnoSci krazenia trzeba podawac leki
o0 dzialaniu inotropowym dodatnim. Ciezkie nadci$nienie tetni-
cze wywolane przez okluzje naczyn nerkowych moze wymagac
agresywnego leczenia przeciwnadci$nieniowego. Jezeli dochodzi
do niedoci$nienia spowodowanego przez niewydolnos¢ serca,
mikroangiopati¢ matych naczyn sercowych lub krwotoczny zawat

nadnerczy, konieczne jest pozajelitowe podanie glikokortykoste-
roidéw. Niedoci$nienie jest rowniez wskazaniem do podawania le-
kow o dziataniu inotropowym dodatnim.

Lekarze oddziatéw intensywne;j terapii powinni mie¢ §wiado-
mo$¢ wyzwan, jakie stawia terapia CAPS. Bardzo wazne jest ogra-
niczenie zabiegéw wewnatrznaczyniowych, szczegolnie w obrebie
tetnic, poniewaz mogg zwigkszy¢ ryzyko nowych zakrzepow. In-
ne zalecenia zwigzane z intensywng opieka medyczng obejmuja:
stosowanie wentylacji z niskimi objgtosciami oddechowymi oraz
utrzymywanie wdechowego plateau ci$nienia <30 cm stupa wo-
dy u pacjentéw z ARDS; u pacjentow zaintubowanych utrzymy-
wanie wezglowia 16zka pod katem 45°, aby zmniejszy¢ czestos¢ wy-
stepowania zapalenia ptuc zwigzanego ze sztuczng wentylacja;
doktadng kontrole glikemii i profilaktyke stresowego owrzodze-
nia zotadka (stosowanie antagonistow receptora H, lub inhibito-
rOw pompy protonowej).*

Rokowanie

Czynniki zte rokowniczo

Aby okresli¢ czynniki ryzyka u pacjentow z CAPS, ostatnio po-
réwnano cechy demograficzne, kliniczne i immunologiczne pa-
cjentow, ktorzy zmarli, z tymi, ktorzy przezyli.3> Wiek >36 lat, to-
czen rumieniowaty ukiadowy, zajecie watroby i nerek oraz
dodatnie miano przeciwcial przeciwjadrowych wigzaly sie u pa-
cjentow z CAPS z wigkszg umieralnoscia. Katastrofalnemu zespo-
fowi antyfosfolipidowemu zazwyczaj towarzyszg jednak powikla-
nia niezakrzepowe, takie jak posocznica, ktére bezposrednio
wplywaja na rokowanie. Nie przeprowadzono badan okreslajacych
rokowanie w zaleznosci od czynnikéw ryzyka.

Badania sekcyjne

Jak wynika z analizy przypadkéw pierwszych 250 pacjentéw z CAPS
Registry, 114 z 250 osob nie przezylo, a sekcji zwlok poddano 59.
Glowng przyczyng zgonu bylo uszkodzenie mézgu (przede wszyst-
kim udar), a nastepnie uszkodzenie serca i zakazenie. W czasie sek-
cji najczesciej stwierdzano mikrozakrzepy (89%). Sg one podstawo-
w3 cechg roznicujacg klasyczny i katastrofalny APS.

Wyniki odlegte

Jedyne badanie oceniajace diugoterminowe rokowanie u pacjen-
tow, ktorzy przezyli epizod CAPS, wykazato, ze w ciggu obserwa-
cji trwajacej ok. 6 lat u 66% osob nie wystepowaly objawy zakrze-
picy, a u 17% stwierdzono inne objawy zwigzane z APS.%

Nawracajacy CAPS

W przeciwienstwie do podobnej choroby, czyli zakrzepowej plami-
cy maloplytkowej, w ktorej czgsto dochodzi do nawrotow, nawra-
cajacy CAPS wystepuje rzadko. W CAPS Registry nawroty zgloszo-
no u 9 z 280 (3%) pacjentow. U tych pacjentow opisano tacznie
35 epizodéw CAPS (u 6 wystapily 2 nawroty, u 2 — 3, u 1 — 17). Sred-
ni wiek pacjentéw wynosif 45+16 lat. W tej grupie bylo S kobiet
(55%), a u 8 0sob (88%) stwierdzono pierwotny APS. Czynnik wy-
zwalajgcy zidentyfikowano w 9 epizodach (55% stanowily zakaze-
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nia, 45% wigzalo sie z leczeniem przeciwzakrzepowym). Najczesciej
zajetymi narzadami byly: mozg, nerki, serce i ptuca. Co interesu-
jace, cechy laboratoryjne mikroangiopatycznej niedokrwistosci
hemolitycznej (schistocyty) stwierdzono w 13 z 18 (72%) epizodow.
Wskaznik umieralnosci wynosit 33%. Tak wiec, cho¢ nawroét jest
rzadkim powiklaniem u pacjentéw z CAPS, obecno$¢ schistocytow
moze wskazywac na jego rozwoj.’

Whioski

Katastrofalny zesp6t antyfosfolipidowy jest niezbyt czgsta, ale
zagrazajacg zyciu chorobg, ktéra wymaga duzej czujnosci kli-
nicznej. U wigkszosci pacjentéw stwierdza si¢ mikroangiopatie
(tj. okluzyjng chorobe naczyn zajmujacg przewaznie male naczy-
nia r6znych narzadéw, gldwnie nerek, pluc, mézgu, serca i wa-
troby), a tylko u niewielkiej czg$ci wystepuja zakrzepy duzych
naczyn, ktore sg typowe dla zwyklego zespolu antyfosfolipido-
wego. U podstaw CAPS lezg gwaltownie pojawiajgce si¢ zaburze-
nia procesow krzepniecia lub fibrynolizy wywotane przez prze-
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ciwciala antyfosfolipidowe, ale czynniki wywotujgce pozostaja
nieznane u wiekszosci z nich. W leczeniu mozna stosowac leki
przeciwzakrzepowe w skojarzeniu z glikokortykosteroidami,
a takze podejmowac proby szybkiej redukcji przeciwcial anty-
fosfolipidowych (plazmafereza i immunoglobuliny podawane
dozylnie).
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Zespé’r antyfosfolipidowy (APS) jest chorobg autoimmunolo-
giczng charakteryzujaca sie obecnos$cig zakrzepéw (tetni-
czych lub zylnych) i utratg cigz, przy wspotistnieniu przeciw-
ciat antyfosfolipidowych (aPL). APS nalezy do ,najmtodszych”
jednostek chorobowych wspétczesnej medycyny. W 1985 r.
Hughes pod pojeciem ,,zespotu antykardiolipinowego” opisat
wspotistnienie objawdw klinicznych (zakrzepica naczyn zylnych
lub tetniczych, matoptytkowos$¢ i utrata cigz) z laboratoryjny-
mi (obecno$¢ przeciwciat antykardiolipinowych lub antyko-
agulantu toczniowego). W 1987 r. nazwe zespotu zmieniono
na ,zespot antyfosfolipidowy” i opracowano pierwsze kryteria
diagnostyczne. APS moze wystepowaé samoistnie jako pierwot-
ny zespot antyfosfolipidowy lub wspéfistnie¢ z innymi choroba-
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mi jako wtérny APS. W tym ostatnim przypadku najczesciej s
to uktadowe choroby tkanki tacznej (gtéwnie toczen rumienio-
waty uktadowy i reumatoidalne zapalenie stawéw) oraz nowo-
twory i zakazenia. W 2004 r. ustalono kryteria klasyfikacji APS,
ktére uaktualniono w 2006 r. (tab. 1).!

Od poczatku u czesdci chorych na APS opisywano szybki
i dramatyczny przebieg objawoéw klinicznych, w 50-60% przy-
padkéw konczacych sie zgonem. Ze wzgledu na odmienny
charakter obrazu klinicznego w poréwnaniu z APS chorobe na-
zwano katastrofalnym APS (CAPS - catastrophic antipho-
spholipid syndrome). CAPS charakteryzuje sig burzliwie prze-
biegajaca ostrg niewydolnoscig wielonarzagdowa, obejmujaca
najczesciej nerki, uktad oddechowo-krazeniowy, o$rodkowy
ukfad nerwowy i nadnercza. Klinicznie i w badaniach labora-
toryjnych czesto wystepujg cechy wykrzepiania wewnatrznaczy-
niowego, mafoptytkowos¢ i niedokrwistos¢ hemolityczna.
W badaniach histopatologicznych opisywano rozsiang mikroan-
giopatie zakrzepowa. Katastrofalny APS wystepuje w przebie-

Kryteria kliniczne

gu juz rozpoznanego APS lub moze by¢ jego pierwszym obja-
wem. Czynnikami wywotujagcymi mogg byé: ciagza, zakazenie,
uraz, stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych czy od-
stawienie stosowanych wczesniej lekéw przeciwzakrzepowych.

Autor komentowanego artykutu jest jednym z twoércow
CAPS Registry dokumentujacego objawy kliniczne i laborato-
ryjne oraz metody terapeutyczne wszystkich opublikowanych
przypadkéw katastrofalnego zespotu antyfosfolipidowego.

Zaproponowana w artykule strategia terapeutyczna od-
powiada wspétczesnym standardom leczniczym. Z uwagi na
to, ze APS, a w szczegdlnosci CAPS, jest zespotem obejmu-
jacym wiele narzadéw, ukfadéw i tkanek, postepowanie
wymaga S$cistej wspofpracy specjalistow z réznych dzie-
dzin medycyny.

Pi$miennictwo:
1. Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, et al. International consensus statement on an
update of the classification criteria for definite antiphospholipid syndrome (APS). J
Thromb Haemost 2006;4(2):295-306.

Tabela 1. Zmodyfikowane kryteria klasyfikacyjne zespotu antyfosfolipidowego!

1. Zakrzepica w naczyniach

ny naczyn.

2. Niepowodzenia potoznicze:

lub

drzucawkowego lub niewydolnosci fozyska
lub

Jeden lub wiecej epizodéw zakrzepicy w obregbie naczyn tetniczych, zylnych albo wiosowatych w jakiejkolwiek tkance lub narza-
dzie, potwierdzonych metodami diagnostyki obrazowej, metodg Dopplera lub histopatologicznie. Do kryteriéw nie zaliczono za-
krzepicy zyt powierzchownych. W obrazie histopatologicznym zmianom zakrzepowym nie mogg towarzyszy¢ cechy zapalenia $cia-

e >1 przypadkéw obumarcia ptodu morfologicznie prawidfowego o niewyjasnionej przyczynie w okresie od 10. tygodnia ciazy

(prawidtowa budowa ptodu potwierdzona badaniem USG lub bezpo$rednim)

e >1 przedwczesnych urodzer prawidtowego noworodka przed 34. tygodniem cigzy z powodu rzucawki, cigzkiego stanu prze-

e >3 kolejnych samoistnych poronief przed 10. tygodniem cigzy, gdy wykluczono ich przyczyny zwigzane ze zmianami anato-
micznymi lub zaburzeniami hormonalnymi u matki oraz chromosomalnymi u obojga rodzicéw

Kryteria laboratoryjne

1. Antykoagulant toczniowy (LA — Jupus anticoagulant) w surowicy, wykryty 2 lub wiecej razy w odstepie 12 tygodni za pomocg
metod ustalonych przez International Society on Thrombosis and Haemostasis.
2. Przeciwciata antykardiolipinowe (aCL — anticardiolipin antibodies) w klasie 1gG lub I1gM wykryte w surowicy lub osoczu

w $rednim lub wysokim mianie (tj. >40 GPL lub MPL albo >99. percentyla) 2-krotnie w odstepie 12 tygodni za pomoca standa-
ryzowanej metody ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay).

3. Przeciwciata przeciw B-2-glikoproteinie (B2-GPI) w klasie 1gG lub IgM wykryte w surowicy lub w osoczu (w mianie >99. per-
centyla) 2-krotnie w odstepie 12 tygodni za pomoca standaryzowanej metody ELISA.

GPL i MPL - jednostki wielkosci miana przeciwciat
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