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Zespol antyfosfolipidowy jako przyczyna udaru mozgu
i roznorodnych zespolow neurologicznych

Antiphospholipid syndrome as the cause of cerebral stroke and of various neurological syndromes
MALGORZATA WISZNIEWSKA!, ANNA CZEONKOWSKA?
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STRESZCZENIE

Cel. Przedstawiono podstawowe informacje patogenetyczne i kliniczne na temat zespolu antyfosfolipidowego jako przyczyny roznych
zespotow neurologicznych.

Poglqdy. Zespot antyfosfolipidowy (APS) jest systemowq chorobq autoimmunologiczng, ktorej istotq jest obecnosc przeciwciat skiero-
wanych przeciwko antygenom fosfolipidowym powszechnie wystepujqacym w blonie réznorodnych komorek ustroju. Do klasycznych obja-
wow APS nalezq: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, zakrzepica tetnicza ze skfonnosciq do umiejscawiana w tetnicach mozgowych,
umiarkowana matoplytkowosé, powiktania potoznicze. Zakrzepica w tetnicach mozgowych moze byé przyczynq udaru niedokrwiennego
u 0s6b mtodych. Najczestszym objawem neurologicznym APS sq bole glowy. Zespol ten moze powodowaé zaburzenia zarowno w uktadzie
nerwowym osrodkowym jak i obwodowym, dlatego symptomatologia moze by¢ bardzo roznorodna. W leczeniu stosuje sie doustne antyko-
agulanty lub mate dawki kwasu acetylosalicylowego w monoterapii albo tqcznie z antykoagulantem.

Whioski. O zespole antyfosfolipidowym nalezy zawsze pamigtac, gdy u pacjenta wystepujq roznorodne objawy, zwlaszcza o charakte-
rze zakrzepowo-naczyniowym, ktorych przyczyn nie mozna wyjasni¢. W rozpoznawaniu zespotu bardzo wazna jest dobra wspolpraca
z hematologiem, ktory moze pomoc w kierowaniu diagnostykq hematologicznq i w leczeniu.

SUMMARY

Objectives. Essential pathogenic and clinical characteristics of the antiphospholipid syndrome (APS) as the cause of various neuro-
logical syndrome are outlined.

Review. APS is a systemic autoimmune disease, in which the pivotal factor is the presence of antibodies directed against phospholipids
commonly found in cell membranes of human organism. Typical symptoms of APS include: venous thrombotic-embolic disease, arterial
thrombosis in the brain, moderate thrombocytopenia, and obstetric complications. Cerebral thrombosis may provide pathophysiological
conditions underlying ischemic stroke in young adults. The most common neurological symptom of APS is headache. Since the syndrome can
cause disorders both in the central and peripheral nervous systems, its neurological manifestations may be diverse. The treatment for APS is
based on antiplatelet and anticoagulation oral drugs administered alone or together.

Conclusions. APS should always be taken into consideration when the patient presents with diverse unexplained symptoms, especially of
thrombotic-embolic character. In diagnosing the APS a good collaboration with hematologists is of utmost importance, since they can help
not only with the hematological diagnosis, but also with treatment.

Stowa kluczowe: zesp6t antyfosfolipidowy / udar mézgu / bole glowy / zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
Key words: antiphospholipid syndrome / cerebral stroke / headache / venous thrombosis

Zespot antyfosfolipidowy (APS) jest systemowa choroba
autoimmunologiczna, ktorej istotg jest obecnos¢ autoprze-
ciwcial skierowanych przeciwko fosfolipidom zawartym
w btonie komodrkowej. Zespoét ten jest przyktadem nabytej
trombofilii [1, 2, 3]. Wielu autoré6w uwaza, ze jest to naj-
czgstsza choroba o podtozu autoimmunologicznym [1, 3].

ETIOLOGIA I PATOGENEZA

W stanie zdrowia, ujemnie naladowane fosfolipidy znaj-
duja sig¢ po wewngtrznej stronie blony komorkowe;j. Jesli
komorka ulegnie uszkodzeniu, apoptozie, czy nadmiernej
aktywacji, wowczas fosfolipidy pojawiaja si¢ na jej po-

wierzchni zewnetrznej 1 wiaze si¢ z nimi kofaktor biatkowy,
B2-glikoproteina 1. Powstaje kompleks, przeciwko ktoremu
tworza si¢ autoprzeciwciata, jak rowniez przeciw innym
antygenom bioracym udzial w procesie krzepnigcia [4, 5, 6].
Przeciwciala antyfosfolipidowe (APA) wykazuja inne dzia-
fanie in vitro i inne in vivo. In vitro uposledzaja proces
krzepnigcia, czego wyrazem jest wydtuzony czas krzepnig-
cia, natomiast in vivo wykazuja dziatanie prozakrzepowe.
Mechanizm dziatania prozakrzepowego nie zostat do kon-
ca wyjasniony i uwaza sig, ze istnieje kilka mechanizméw
patogenezy zakrzepicy [1, 2].

APA interferuja z uktadem biatka C blokujac jego dzia-
fanie przeciwkrzepliwe, jakie wywiera w stanie zdrowia
inaktywujac czynnik Va [1, 5, 6]. Blokuja tzw. paradoks
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trombiny, ktéry polega na tym, ze mate ilosci trombiny
aktywuja biatko C. Ponadto, APA aktywuja komorki $rod-
btonka, ptytki i monocyty oraz nasilaja generacj¢ trombiny
[1,4,5,6,7].

WYSTEPOWANIE PRZECIWCIAL
ANTYFOSFOLIPIDOWYCH
I ZESPOLU ANTYFOSFOLIPIDOWEGO

Przeciwciata antyfosfolipidowe najczgsciej wystepuja
u chorych na toczen rumieniowaty uktadowy, gdzie sa obec-
ne u ok. 30—50% pacjentdw, jednak objawy kliniczne wystg-
puja u ok. 15-30% chorych [1, 8]. Dosy¢ czgsto obecne sa
w matoptytkowosci samoistnej, niedokrwistosci autoimmu-
nohemolitycznej, w chorobach infekcyjnych (kita, gruzlica,
AIDS, zakazenie mykoplazmami), w nowotworach, w para-
proteinemiach, po lekach oraz u pacjentéw z udarem moézgu
[1, 8,9, 10, 11, 12]. Kahles i wsp. sposrod 125 pacjentow
z udarem mozgu stwierdzili przeciwciata przeciwko fosfa-
tydyloserynie (gtowny fosfolipid) u 57,7% chorych, w po-
réwnaniu z 4,8% spo$rod 84 osoéb zdrowych [10].

APA moga réwniez wystgpowac rodzinnie i u 3—5%
0s6b zdrowych z tendencja wzrostowa wraz z wiekiem (do
ok. 10%) [1, 8].

OBJAWY KLINICZNE
ZESPOLU ANTYFOSFOLIPIDOWEGO

Do klasycznych objawow APS naleza: zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa, zakrzepy tgtnicze ze sktonnoscia do
umiejscawiania w tetnicach mézgowych, umiarkowana ma-
loplytkowo$¢, a u kobiet powiktania poloznicze, glownie
nawykowe poronienia oraz porody przedwczesne [1, 2, 3].

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa przejawia sig na-
wracajacymi epizodami zakrzepicy zyt gitebokich konczyn
dolnych, ktore w 1/3 przypadkow powiktane sa zatorowos-
cia ptucna. Zakrzepy zylne pojawiaja si¢ u os6b mtodych
(ponizej 45 lat). Zakrzepica ma niejednokrotnie nietypowa
lokalizacje, taka jak: zyty konczyn gornych, uktad zyly
wrotnej, zyly watrobowe, zatoki zylne mozgu, zyta srodko-
wa siatkowki u oséb mtodych [1, 2, 3, 13]. Nierzadko poja-
wia si¢ zakrzepowe zapalenie zyt powierzchniowych.

Zakrzepica tetnicza w naczyniach osrodkowego uktadu
nerwowego jest przyczyna udaru niedokrwiennego mozgu
(UNM) u ludzi mtodych, ktory moze pojawia¢ w kazdym
rejonie unaczynienia i ma czgsto charakter nawrotowy [14,
15]. Miesbach i wsp. [16] przebadali 55 pacjentéw z ostrym
incydentem naczyniowym moézgu (zawal mozgu, TIA)
i z APA w surowicy krwi. U pacjentdw, u ktorych podwyz-
szony byl réwniez poziom CRP, czg$ciej wystgpowat nawrot
udaru (OR, 12,5; 95% Cl, 3,72—-4,19) i charakteryzowali
sig gorsza sprawnoscia ruchowa po 32 miesigcach. Autorzy
sugeruja, ze w APS podwyzszony poziom CRP moze stu-
zy¢ do wyodrebnienia grupy chorych gorzej rokujacych, ze
zwigkszonym ryzykiem nawrotu udaru. U tych pacjentow
w prewencji wtornej nalezy rozwazy¢ stosowanie lekow
przeciwkrzepliwych. Wartym podkreslenia jest, ze nawrot
udaru czeéciej wystgpuje w APS anizeli u pacjentdw ze
stwierdzana mutacja Leiden genu czynnika V krzepnigcia [17].
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Terashi i wsp. [15], poréwnujac 40 pacjentoéw z UNM
1 APA z 40 pacjentami z UNM lecz bez przeciwciat, wyka-
zali, ze pacjenci z obecno$ciag APA byli istotnie mtodsi
1 wigcej w tej grupie byto kobiet. Ponadto u pacjentow z APA
czesciej wystgpowaly zmiany na zastawkach serca, a Srednia
zawarto$¢ antytrombiny I1I we krwi byta istotnie mniejsza.
Zakrzepica czg$ciej umiejscawiata si¢ w duzych tgtnicach
wewnatrzczaszkowych. Czgstsze wystgpowanie w APS
UNM u kobiet w poréwnaniu z mgzczyznami wykazali
rowniez Jara i wsp. [18]. Niejednokrotnie nawrotowy udar
wystgpuje u chorych ze wspolistniejaca plamica siatkowata
na skorze, co okreslane jest zespotem Sneddona [1]. Na-
wracajace niedokrwienie mozgowia w APS moze powodo-
wac u tych pacjentéw uposledzenia wyzszych czynnosci
moézgowych, postgpujace otepienie i objawy psychopato-
logiczne [1, 11, 14, 15].

U ok. 30—45% pacjentow z APS wystgpuja zmiany
w zastawkach serca pod postacia zgrubienia brzegéw zasta-
wek, zwezenia lub niedomykalnosci zastawek oraz wegetacji.
Najczgsciej dotycza zastawki dwudzielnej i aortalnej. Uwaza
si¢, ze APA reaguja z antygenami wsierdzia zastawkowego.
Zmiany zastawkowe zazwyczaj sa nieme kliniczne i mozna
je wykry¢ w badaniu echokardiograficznym [1, 2, 3, 19].

Wedtug Smarez i wsp. najczestszym objawem neurolo-
gicznym APS jest bol glowy [20]. Charakterystyczne dla
APS sa incydenty niedokrwienne u oséb w mtodych. Innym
przejawem moze by¢ poprzeczne zapalenie rdzenia, nietypo-
we objawy rozsiane nasladujace stwardnienie rozsiane, pla-
sawica, objawy przypominajace zespol Guillaine-Barrego,
napady padaczkowe, zespdt parkinsonowski, zespot mecz-
liwosci, niepamig¢ przemijajaca (transient global amne-
stia), zaburzenia psychotyczne [11, 12, 13, 21, 22]. Udar
moézgu spowodowany jest zakrzepem tetniczym, zakrzepica
zyt mézgowych lub zatok zylnych [12]. Réznorodne zespoty
i objawy neurologiczne moga by¢ nastgpstwem mikroza-
krzepéw w drobnych naczyniach, jak rowniez autoimmuno-
logicznego zapalenia naczyn oraz reakcji APA z mielinag,
biatkami mielinozaleznymi i fosfolipidami mézgu [23].

W APS dosy¢ czesto stwierdza si¢ matoplytkowosé
o umiarkowanym charakterze, co jednak nie chroni przed
epizodami zakrzepowymi, a sktonnos¢ do krwawien poja-
wia si¢ sporadycznie [1, 4, 24]. U czg$ci chorych z APA
stwierdza si¢ takze autoimmunologiczna niedokrwistos¢
hemolityczna [1, 2, 4].

RODZAJE ZESPOLU ANTYFOSFOLIPIDOWEGO
1, 2,3,25]

Pierwotny zespot antyfosfolipidowy — APS wystgpujacy
samoistnie bez innej towarzyszacej choroby autoimmuno-
logicznej i bez przyjmowania przez pacjenta lekdw moga-
cych wywolywaé APS.

Wtorny zespol antyfosfolipidowy — zesp6t towarzyszacy
innym chorobom lub wystgpujacy po lekach.

Katastrofalny zespot antyfosfolipidowy — nagte pojawie-
nie si¢ cigzkich zmian wielonarzadowych bedacych nastep-
stwem jednoczesnego zajgcia naczyn nerkowych, ptucnych,
mozgowych i uktadu pokarmowego. U pacjenta wystgpuje
wowczas nadci$nienie te¢tnicze nerkopochodne, duszno$é,
zatorowo$¢ ptucna, drgawki, UNM, zaburzenia psychopato-
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logiczne, niewydolnos¢ krazenia. W badaniach laboratoryj-
nych zaburzenia przypominaja zakrzepowa plamicg¢ mato-
ptytkowa i zespot koagulopatii ze zuzycia. Stan pacjenta
jest bardzo cigzki, a rokowanie powazne.

ROZPOZNAWANIE
ZESPOLU ANTYFOSFOLIPIDOWEGO

Rozpoznanie APS opiera si¢ na objawach klinicznych,
jak 1 wynikach badan laboratoryjnych (tabl. 1), ktore zo-
stalty zmodyfikowane w 2004 r. w Sydney [25] (tabl. 2).
APS jest to stan, gdy spetnione jest przynajmniej jedno
kryterium kliniczne i jedno kryterium laboratoryjne. Do
rozpoznania APS konieczna jest wspdlpraca klinicysty
z pracownia hemostazy.

Tablica 1. Kryteria klasyfikacyjne zespotu antyfosfolipidowego

Kryteria kliniczne

1. Zakrzepica zylna lub tetnicza

2. Nawykowe poronienia, jedno lub wiecej obumarcie morfologicz-
nie prawidtowego ptodu o niewyjasnionej przyczynie od 10
tygodnia cigzy, jeden lub wiecej przedwczesny poréd morfolo-
gicznie prawidtowego noworodka przed 34 tygodniem ciazy

3. Matoptytkowos¢

Kryterium laboratoryjne

1. Obecnos¢ ACA w surowicy krwi klasy 1gG lub IgM

2. Obecnos¢ LA w surowicy krwi

3. Przeciwciata przeciw beta 2-glikoproteinie | (IgG lub IgM)

Tablica 2. Kryteria laboratoryjne zespotu antyfosfolipidowego

Kryteria laboratoryjne

1. ACA Klasy IgG i/lub IgM w mianach $rednich lub wysokich
(>40 GPL lub MPL lub >99 percentyla), pomiar za pomocg
standaryzowanego testu ELISA

2. LA, wykryty zgodnie z zaleceniami International Society on
Thrombosis and Hemostasis

3. Przeciwciata przeciwko beta-2-glikoproteinie | klasy IgG
lub/i IgM, $rednie lub duze stezenia (>99 percentyla), pomiar za
pomoca standaryzowanego testu ELISA

Wykryte dwa lub wigcej razy w odstepie co najmniej 12 tygodni

W pracowni hemostazy wykonuje si¢ testy wykrywaja-
ce przeciwciata antykardiolipinowe (ACA) standaryzowana
metoda ELISA oraz antykoagulant toczniowy (LA), ktore
naleza do przeciwciat antyfosfolipidowych. Metodyka wy-
krywania LA jest skomplikowana i opiera si¢ na pomiarach
czasu krzepnigcia in vitro w odczynnikach: LA1 (zawiera
jad zmii Russella — screening) i LA2 (zawiera jad zmii oraz
nadmiar fosfolipidow — confirm). Jesli w badanym osoczu
znajduje si¢ LA, to w odeczynniku LA1 dochodzi do wydtu-
zenia czasu krzepnigcia wyrazonego w sekundach, nato-
miast w LA2 do jego skrocenia. Norma LA1:LA2 waha si¢
0d 0,8 do 1,3. Podwyzszenie tego ilorazu wskazuje na obec-
no$¢ LA. Podwyzszona warto§¢ LA1:LA2, jak rowniez
zwigkszone miano ACA moga by¢ przejsciowe. Dlatego
do rozpoznania APS nalezy wykonaé testy ponownie po
okresie co najmniej 12 tygodni (tzw. test potwierdzenia).
Jesli w drugim badaniu wypadna one pozytywnie dopiero
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wowczas mozna rozpozna¢ APS [25, 26]. Testem przesie-
wowym do wykrywania LA jest czas czg$ciowe] trombo-
plastyny po aktywacji (czas kaolinowo-kefalinowy, APTT),
ktéry w obecnosci LA jest wydtuzony [1, 26].

Pewne rozpoznanie zespotu antyfosfolipidowego moz-
na ustalic po stwierdzeniu jednego kryterium klinicznego
i jednego kryterium laboratoryjnego (Sydney, Eleventh
International Congress on antiphospholipid antibodies,
Miyazakis 1 wsp. 2006 [25]).

LECZENIE ZESPOLU ANTYFOSFOLIPIDOWEGO

W leczeniu stosuje si¢ doustne antykoagulanty (pochod-
ne hydroksykumaryny) pod kontrolg wskaznika INR lub
male dawki kwasu acetylosalicylowego (75 mg dziennie)
w monoterapii lub w skojarzeniu z antykoagulantami do-
ustnymi. Wskaznik INR nalezy utrzymywac na poziomie
2,0-3,0. W przypadku zakrzepicy zyt glebokich zapo-
bieganie nawrotom polega na dtugotrwatej doustnej anty-
koagulacji, czasem przez cate zycie. W kazdym przypadku
nalezy zaleci¢ zaprzestanie palenia, a kobietom zdecydo-
wanie odradza¢ stosowanie doustnych $rodkéw antykon-
cepcyjnych, bogatoestrogenowych [1, 2, 15, 27, 28, 29].
Leki immunosupresyjne sa nieskuteczne. Post¢gpowanie w
ostrym UNM jest takie samo jak u pacjentow bez zespotu
antyfosfolipidowego.

UWAGI KONCOWE

Zespot antyfosfolipidowy jest systemowa choroba auto-
immunologiczna o réznorodnej symptomatologii. Patogene-
za zespotu jest dosy¢ dobrze poznana, jednak nie ma do konca
wypracowanych standardow leczenia. Wiadomo, ze nalezy
albo stosowac¢ lek antyagregacyjny, albo doustny antykoagu-
lant, a czasem te dwa leki jednocze$nie. Rodzaj i dlugos¢
terapii (czasem do konca zycia) w duzej mierze zalezy od
stanu klinicznego pacjenta i doswiadczenia lekarza, ale takze
nalezy kierowac sig jako$cia zycia pacjenta [1, 2, 27, 28, 29].
Wykrywanie obecnosci przeciwciat antyfosfolipidowych wy-
maga doswiadczenia. O zespole antyfosfolipidowym nalezy
zawsze pamigtac, kiedy u pacjenta wystgpuja roznorodne
objawy, zwlaszcza o charakterze zakrzepowo-naczyniowym,
ktorych etiologii nie mozna wyjasni¢. W rozpoznawaniu ze-
spotu antyfosfolipidowego bardzo wazna jest dobra wspot-
praca z hematologiem, ktory moze pomodc w kierowaniu
diagnostyka hematologiczna i w leczeniu.
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