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Zespó³ antyfosfolipidowy (APS) jest systemow¹ chorob¹
autoimmunologiczn¹, której istot¹ jest obecno�æ autoprze-
ciwcia³ skierowanych przeciwko fosfolipidom zawartym
w b³onie komórkowej. Zespó³ ten jest przyk³adem nabytej
trombofilii [1, 2, 3]. Wielu autorów uwa¿a, ¿e jest to naj-
czêstsza choroba o pod³o¿u autoimmunologicznym [1, 3].

ETIOLOGIA I PATOGENEZA

W stanie zdrowia, ujemnie na³adowane fosfolipidy znaj-
duj¹ siê po wewnêtrznej stronie b³ony komórkowej. Je�li
komórka ulegnie uszkodzeniu, apoptozie, czy nadmiernej
aktywacji, wówczas fosfolipidy pojawiaj¹ siê na jej po-

wierzchni zewnêtrznej i wi¹¿e siê z nimi kofaktor bia³kowy,
$2-glikoproteina I. Powstaje kompleks, przeciwko któremu
tworz¹ siê autoprzeciwcia³a, jak równie¿ przeciw innym
antygenom bior¹cym udzia³ w procesie krzepniêcia [4, 5, 6].
Przeciwcia³a antyfosfolipidowe (APA) wykazuj¹ inne dzia-
³anie in vitro i inne in vivo. In vitro upo�ledzaj¹ proces
krzepniêcia, czego wyrazem jest wyd³u¿ony czas krzepniê-
cia, natomiast in vivo wykazuj¹ dzia³anie prozakrzepowe.
Mechanizm dzia³ania prozakrzepowego nie zosta³ do koñ-
ca wyja�niony i uwa¿a siê, ¿e istnieje kilka mechanizmów
patogenezy zakrzepicy [1, 2].

APA interferuj¹ z uk³adem bia³ka C blokuj¹c jego dzia-
³anie przeciwkrzepliwe, jakie wywiera w stanie zdrowia
inaktywuj¹c czynnik Va [1, 5, 6]. Blokuj¹ tzw. paradoks
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trombiny, który polega na tym, ¿e ma³e ilo�ci trombiny
aktywuj¹ bia³ko C. Ponadto, APA aktywuj¹ komórki �ród-
b³onka, p³ytki i monocyty oraz nasilaj¹ generacjê trombiny
[1, 4, 5, 6, 7].

WYSTÊPOWANIE PRZECIWCIA£
ANTYFOSFOLIPIDOWYCH
I ZESPO£U ANTYFOSFOLIPIDOWEGO

Przeciwcia³a antyfosfolipidowe najczê�ciej wystêpuj¹
u chorych na toczeñ rumieniowaty uk³adowy, gdzie s¹ obec-
ne u ok. 30�50% pacjentów, jednak objawy kliniczne wystê-
puj¹ u ok. 15�30% chorych [1, 8]. Dosyæ czêsto obecne s¹
w ma³op³ytkowo�ci samoistnej, niedokrwisto�ci autoimmu-
nohemolitycznej, w chorobach infekcyjnych (ki³a, gru�lica,
AIDS, zaka¿enie mykoplazmami), w nowotworach, w para-
proteinemiach, po lekach oraz u pacjentów z udarem mózgu
[1, 8, 9, 10, 11, 12]. Kahles i wsp. spo�ród 125 pacjentów
z udarem mózgu stwierdzili przeciwcia³a przeciwko fosfa-
tydyloserynie (g³ówny fosfolipid) u 57,7% chorych, w po-
równaniu z 4,8% spo�ród 84 osób zdrowych [10].

APA mog¹ równie¿ wystêpowaæ rodzinnie i u 3�5%
osób zdrowych z tendencj¹ wzrostow¹ wraz z wiekiem (do
ok. 10%) [1, 8].

OBJAWY KLINICZNE
ZESPO£U ANTYFOSFOLIPIDOWEGO

Do klasycznych objawów APS nale¿¹: ¿ylna choroba
zakrzepowo-zatorowa, zakrzepy têtnicze ze sk³onno�ci¹ do
umiejscawiania w têtnicach mózgowych, umiarkowana ma-
³op³ytkowo�æ, a u kobiet powik³ania po³o¿nicze, g³ównie
nawykowe poronienia oraz porody przedwczesne [1, 2, 3].

¯ylna choroba zakrzepowo-zatorowa przejawia siê na-
wracaj¹cymi epizodami zakrzepicy ¿y³ g³êbokich koñczyn
dolnych, które w 1/3 przypadków powik³ane s¹ zatorowo�-
ci¹ p³ucn¹. Zakrzepy ¿ylne pojawiaj¹ siê u osób m³odych
(poni¿ej 45 lat). Zakrzepica ma niejednokrotnie nietypow¹
lokalizacjê, tak¹ jak: ¿y³y koñczyn górnych, uk³ad ¿y³y
wrotnej, ¿y³y w¹trobowe, zatoki ¿ylne mózgu, ¿y³a �rodko-
wa siatkówki u osób m³odych [1, 2, 3, 13]. Nierzadko poja-
wia siê zakrzepowe zapalenie ¿y³ powierzchniowych.

Zakrzepica têtnicza w naczyniach o�rodkowego uk³adu
nerwowego jest przyczyn¹ udaru niedokrwiennego mózgu
(UNM) u ludzi m³odych, który mo¿e pojawiaæ w ka¿dym
rejonie unaczynienia i ma czêsto charakter nawrotowy [14,
15]. Miesbach i wsp. [16] przebadali 55 pacjentów z ostrym
incydentem naczyniowym mózgu (zawa³ mózgu, TIA)
i z APA w surowicy krwi. U pacjentów, u których podwy¿-
szony by³ równie¿ poziom CRP, czê�ciej wystêpowa³ nawrót
udaru (OR, 12,5; 95% Cl, 3,72�4,19) i charakteryzowali
siê gorsz¹ sprawno�ci¹ ruchow¹ po 32 miesi¹cach. Autorzy
sugeruj¹, ¿e w APS podwy¿szony poziom CRP mo¿e s³u-
¿yæ do wyodrêbnienia grupy chorych gorzej rokuj¹cych, ze
zwiêkszonym ryzykiem nawrotu udaru. U tych pacjentów
w prewencji wtórnej nale¿y rozwa¿yæ stosowanie leków
przeciwkrzepliwych. Wartym podkre�lenia jest, ¿e nawrót
udaru czê�ciej wystêpuje w APS ani¿eli u pacjentów ze
stwierdzan¹ mutacj¹ Leiden genu czynnika V krzepniêcia [17].

Terashi i wsp. [15], porównuj¹c 40 pacjentów z UNM
i APA z 40 pacjentami z UNM lecz bez przeciwcia³, wyka-
zali, ¿e pacjenci z obecno�ci¹ APA byli istotnie m³odsi
i wiêcej w tej grupie by³o kobiet. Ponadto u pacjentów z APA
czê�ciej wystêpowa³y zmiany na zastawkach serca, a �rednia
zawarto�æ antytrombiny III we krwi by³a istotnie mniejsza.
Zakrzepica czê�ciej umiejscawia³a siê w du¿ych têtnicach
wewn¹trzczaszkowych. Czêstsze wystêpowanie w APS
UNM u kobiet w porównaniu z mê¿czyznami wykazali
równie¿ Jara i wsp. [18]. Niejednokrotnie nawrotowy udar
wystêpuje u chorych ze wspó³istniej¹c¹ plamic¹ siatkowat¹
na skórze, co okre�lane jest zespo³em Sneddona [1]. Na-
wracaj¹ce niedokrwienie mózgowia w APS mo¿e powodo-
waæ u tych pacjentów upo�ledzenia wy¿szych czynno�ci
mózgowych, postêpuj¹ce otêpienie i objawy psychopato-
logiczne [1, 11, 14, 15].

U ok. 30�45% pacjentów z APS wystêpuj¹ zmiany
w zastawkach serca pod postaci¹ zgrubienia brzegów zasta-
wek, zwê¿enia lub niedomykalno�ci zastawek oraz wegetacji.
Najczê�ciej dotycz¹ zastawki dwudzielnej i aortalnej. Uwa¿a
siê, ¿e APA reaguj¹ z antygenami wsierdzia zastawkowego.
Zmiany zastawkowe zazwyczaj s¹ nieme kliniczne i mo¿na
je wykryæ w badaniu echokardiograficznym [1, 2, 3, 19].

Wed³ug Smarez i wsp. najczêstszym objawem neurolo-
gicznym APS jest ból g³owy [20]. Charakterystyczne dla
APS s¹ incydenty niedokrwienne u osób w m³odych. Innym
przejawem mo¿e byæ poprzeczne zapalenie rdzenia, nietypo-
we objawy rozsiane na�laduj¹ce stwardnienie rozsiane, pl¹-
sawica, objawy przypominaj¹ce zespó³ Guillaine-Barrego,
napady padaczkowe, zespó³ parkinsonowski, zespó³ mêcz-
liwo�ci, niepamiêæ przemijaj¹ca (transient global amne-
stia), zaburzenia psychotyczne [11, 12, 13, 21, 22]. Udar
mózgu spowodowany jest zakrzepem têtniczym, zakrzepic¹
¿y³ mózgowych lub zatok ¿ylnych [12]. Ró¿norodne zespo³y
i objawy neurologiczne mog¹ byæ nastêpstwem mikroza-
krzepów w drobnych naczyniach, jak równie¿ autoimmuno-
logicznego zapalenia naczyñ oraz reakcji APA z mielin¹,
bia³kami mielinozale¿nymi i fosfolipidami mózgu [23].

W APS dosyæ czêsto stwierdza siê ma³op³ytkowo�æ
o umiarkowanym charakterze, co jednak nie chroni przed
epizodami zakrzepowymi, a sk³onno�æ do krwawieñ poja-
wia siê sporadycznie [1, 4, 24]. U czê�ci chorych z APA
stwierdza siê tak¿e autoimmunologiczn¹ niedokrwisto�æ
hemolityczn¹ [1, 2, 4].

RODZAJE ZESPO£U ANTYFOSFOLIPIDOWEGO
[1, 2, 3, 25]

Pierwotny zespó³ antyfosfolipidowy � APS wystêpuj¹cy
samoistnie bez innej towarzysz¹cej choroby autoimmuno-
logicznej i bez przyjmowania przez pacjenta leków mog¹-
cych wywo³ywaæ APS.

Wtórny zespó³ antyfosfolipidowy � zespó³ towarzysz¹cy
innym chorobom lub wystêpuj¹cy po lekach.

Katastrofalny zespó³ antyfosfolipidowy � nag³e pojawie-
nie siê ciê¿kich zmian wielonarz¹dowych bêd¹cych nastêp-
stwem jednoczesnego zajêcia naczyñ nerkowych, p³ucnych,
mózgowych i uk³adu pokarmowego. U pacjenta wystêpuje
wówczas nadci�nienie têtnicze nerkopochodne, duszno�æ,
zatorowo�æ p³ucna, drgawki, UNM, zaburzenia psychopato-
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logiczne, niewydolno�æ kr¹¿enia. W badaniach laboratoryj-
nych zaburzenia przypominaj¹ zakrzepow¹ plamicê ma³o-
p³ytkow¹ i zespó³ koagulopatii ze zu¿ycia. Stan pacjenta
jest bardzo ciê¿ki, a rokowanie powa¿ne.

ROZPOZNAWANIE
ZESPO£U ANTYFOSFOLIPIDOWEGO

Rozpoznanie APS opiera siê na objawach klinicznych,
jak i wynikach badañ laboratoryjnych (tabl. 1), które zo-
sta³y zmodyfikowane w 2004 r. w Sydney [25] (tabl. 2).
APS jest to stan, gdy spe³nione jest przynajmniej jedno
kryterium kliniczne i jedno kryterium laboratoryjne. Do
rozpoznania APS konieczna jest wspó³praca klinicysty
z pracowni¹ hemostazy.

wówczas mo¿na rozpoznaæ APS [25, 26]. Testem przesie-
wowym do wykrywania LA jest czas czê�ciowej trombo-
plastyny po aktywacji (czas kaolinowo-kefalinowy, APTT),
który w obecno�ci LA jest wyd³u¿ony [1, 26].

Pewne rozpoznanie zespo³u antyfosfolipidowego mo¿-
na ustalic po stwierdzeniu jednego kryterium klinicznego
i jednego kryterium laboratoryjnego (Sydney, Eleventh
International Congress on antiphospholipid antibodies,
Miyazakis i wsp. 2006 [25]).

LECZENIE ZESPO£U ANTYFOSFOLIPIDOWEGO

W leczeniu stosuje siê doustne antykoagulanty (pochod-
ne hydroksykumaryny) pod kontrol¹ wska�nika INR lub
ma³e dawki kwasu acetylosalicylowego (75 mg dziennie)
w monoterapii lub w skojarzeniu z antykoagulantami do-
ustnymi. Wska�nik INR nale¿y utrzymywaæ na poziomie
2,0�3,0. W przypadku zakrzepicy ¿y³ g³êbokich zapo-
bieganie nawrotom polega na d³ugotrwa³ej doustnej anty-
koagulacji, czasem przez ca³e ¿ycie. W ka¿dym przypadku
nale¿y zaleciæ zaprzestanie palenia, a kobietom zdecydo-
wanie odradzaæ stosowanie doustnych �rodków antykon-
cepcyjnych, bogatoestrogenowych [1, 2, 15, 27, 28, 29].
Leki immunosupresyjne s¹ nieskuteczne. Postêpowanie w
ostrym UNM jest takie samo jak u pacjentów bez zespo³u
antyfosfolipidowego.

UWAGI KOÑCOWE

Zespó³ antyfosfolipidowy jest systemow¹ chorob¹ auto-
immunologiczn¹ o ró¿norodnej symptomatologii. Patogene-
za zespo³u jest dosyæ dobrze poznana, jednak nie ma do koñca
wypracowanych standardów leczenia. Wiadomo, ¿e nale¿y
albo stosowaæ lek antyagregacyjny, albo doustny antykoagu-
lant, a czasem te dwa leki jednocze�nie. Rodzaj i d³ugo�æ
terapii (czasem do koñca ¿ycia) w du¿ej mierze zale¿y od
stanu klinicznego pacjenta i do�wiadczenia lekarza, ale tak¿e
nale¿y kierowaæ siê jako�ci¹ ¿ycia pacjenta [1, 2, 27, 28, 29].
Wykrywanie obecno�ci przeciwcia³ antyfosfolipidowych wy-
maga do�wiadczenia. O zespole antyfosfolipidowym nale¿y
zawsze pamiêtaæ, kiedy u pacjenta wystêpuj¹ ró¿norodne
objawy, zw³aszcza o charakterze zakrzepowo-naczyniowym,
których etiologii nie mo¿na wyja�niæ. W rozpoznawaniu ze-
spo³u antyfosfolipidowego bardzo wa¿na jest dobra wspó³-
praca z hematologiem, który mo¿e pomóc w kierowaniu
diagnostyk¹ hematologiczn¹ i w leczeniu.
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