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Summary:  Antiphospholipid syndrome (APS) is one of the most often secondary trombophilic state, characterized by recurrent
arterial and venous thrombosis, recurrent pregnancy loss, and the presence of circulating antiphospholipid

antibodies. Ophthalmologic features are present in 15-88% of the patient with primary APS. In this article

pathogenesis and clinical picture, especially ocular complications are presented.
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Zespdt antyfosfolipidowy (APS) jest schorzeniem charakteryzu-
jacym sie nawracajgcymi zakrzepami naczyniowymi, trombocytope-
nig i/ lub nawracajacymi poronieniami. Objawy te wiaze sie z prze-
wlekig obecnoscig przeciwciat antyfosfolipidowych (APL) (8). Jest to
jeden z najczesciej wystepujacych nabytych zespotéw powoduja-
cych nadkrzepliwos¢. Wystepuje 2-5 razy czesciej u kobiet. Moze
towarzyszy¢ innym schorzeniom, zwtfaszcza chorobom ukfadowym
tkanki tacznej, takim jak toczen trzewny, twardzina ukfadowa, reu-
matoidalne zapalenie stawéw. Stan taki okresla sie jako wtérny
zespot APS, w przeciwienstwie do pierwotnego APS, w ktorym brak
jest objawdw innych schorzen ogdlnych (13).

Przeciwciata APL moga prowadzi¢ do powstawania zakrzepéw
w naczyniach zylnych i tetniczych o kazdej $rednicy. Najczesciej
patologia dotyczy zyt gfebokich konczyn dolnych, nerek, watroby,
zyty gtownej dolnej lub zyt mézgowych. Zatory naczyn tetniczych
lokalizujg sie przede wszystkim w tozysku naczyn centralnego ukfa-
du nerwowego (8).

Przeciwciata APL jako alloprzeciwciala mogg powstawac
w przebiegu niektorych chordb infekcyjnych (np. wywotanych przez
wirusy HIV, HCV oraz bakterie — kita) lub nowotworowych, takich
jak rak ptuc, prostaty, biafaczka wtochatokomérkowa, ziarniniak
Wegenera czy chfoniak nieziarniczy (15). Nie powodujg in vivo
powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Autoprzeciwciata moga pojawic sie podczas stosowania pew-
nych lekéw (chinidyny, fenytoiny, prokainamidu, hydralazyny) lub
w przebiegu schorzer autoimmunologicznych i s3 odpowiedzialne
za patologiczne wykrzepianie (14).

Wszystkie przeciwciafa skierowane sg przeciwko ujemnie nata-
dowanym fosfolipidom, gtdwnemu sktadnikowi btony komérkowej.
Same fosfolipidy nie majg zdolnosci antygenowej. Nabywaja ja
poprzez przytaczanie biatek lub przejscie w posta¢ heksagonalna.

antiphospholipid syndrome, antiphospholipid antibodies, ocular complications.

Sq niezbedne do prawidfowego przebiegu proceséw krzepniecia,
zaréwno szlaku wewnatrzpochodnego (aktywacja czynnika X), jak
i zewnatrzpochodnego (aktywacja czynnika IX i X) oraz drogi wspol-
nej (m. in. aktywacja protrombiny) (13).

Autoprzeciwciata APL sg heterogenng grupa przeciwciat reaguja-
cych z réznymi antygenami docelowymi, w ktérej wyrézniono miedzy
innymi przeciwciafa antykardiolipinowe (ACL), APL i krgzacy antyko-
agulant toczniowy (LA), wydtuzajacy reakcje wykrzepiania zalezne od
fosfolipidow. Najczesciej wykrywa sie przeciwciata skierowane prze-
ciwko biatkom wigzgcym fosfolipidy, np. B-2-glikoproteinie I (32GPI),
biatku C i aneksynie V lub kompleksom biatkowo-fosfolipidowym.
W badaniach laboratoryjnych najczesciej oznacza sie przeciwciata
antykardiolipinowe, antyfosfolipidowe, skierowane przeciwko B-2-
glikoproteinie |, oraz krazacy antykoagulant toczniowy (8).

Przeciwciata antyfosfolipidowe (APL) prawdopodobnie uszka-
dzaja funkcje biatek wigzacych fosfolipidy, a nie samych fosfolipi-
dow bfonowych. Biatka te sq naturalnymi inhibitorami czynnikéw
krzepniecia i regulujg rozlegfos¢ powstajacego skrzepu. Przeciwcia-
ta zaburzaja prawidtowy proces krzepniecia, neutralizujac ich dzia-
fanie.

Patomechanizm powstawania autoprzeciwciat przeciwko fosfo-
lipidom nie jest w petni poznany. Prawdopodobnie podczas progra-
mowanej $mierci komorki — apoptozy — czastki fosfolipidowe,
zwykle zlokalizowane na wewnetrznej powierzchni btony komérko-
wej, stajg sie dostepne dla makrofagow. W trakcie fagocytozy
makrofagi prezentujg ukryty dotad antygen, co inicjuje rozwdj
odpowiedzi autoimmunologicznej (14).

Patogeneza zespotu antyfosfolipidowego (APS) nie jest do kon-
ca wyjasniona. Obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipidowych (APL)
z definicji zwiagzana jest z tym zespotem. Nie jest pewne, czy prze-
ciwciata sa przyczyng rozwoju choroby, czy stanowia one produkt
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powstajacy w przebiegu zespotu APS. Réznorodnos¢ przeciwciat
wykrywanych u pacjentéw z zespotem antyfosfolipidowym i zrézni-
cowany obraz kliniczny sugeruja, ze réwniez patogeneza tego scho-
rzenia moze by¢ niejednorodna. W wiekszosci propozycji opisu
mechanizméw znajdujemy wyjasnienie powstania stanu nadkrze-
pliwosci, ale nie informacje na temat bodzca inicjujgcego reakcje
autoimmunologiczng (13).

Wptyw przeciwciat antyfosfolipidowych (APL) na powstawanie
zakrzepdw jest wielostronny. Przeciwciafa te, wigzac sie z komdrka-
mi $rédbtonka naczyniowego, zwiekszaja produkcje czastek adhe-
zyjnych i niektorych cytokin, co sprzyja powstawaniu zakrzepow.
Moga réwniez wptywac bezposrednio na endogenne antykoagu-
lanty (aneksyne V, biatko C), ostabiajac ich dziatanie. Wykazywano,
ze przeciwciata APL moga réwniez powodowac aktywacje i agrega-
cje trombocytow (14).

Udowodniono, ze przeciwciata antykardiolipinowe (ACL) reagu-
ja krzyzowo z utleniong forma czastek lipoproteiny krwi frakcji LDL.
Czastki LDL wychwytywane sg przez B-2-glikoproteine I, przytaczo-
na do komorek srodbtonka, a przeciwciata antyfosfolipidowe wigza
sie z utworzonym kompleksem. Prowadzi to do uaktywnienia
makrofagow i fagocytozy. Produkty odktadane sa w makrofagach
przeksztafcajacych sie w komorki piankowate, ktére tworzg ptytki
miazdzycowe. Proces ten powoduje przyspieszenie rozwoju miaz-
dzycy obserwowane u chorych z zespotem antyfosfolipidowym.
Uszkodzenie bfony komérkowe]j poprzez utlenianie lipidéw bfono-
wych w przebiegu miazdzycy moze przyczyniac sie do powstawania
zakrzep6w, ale réwniez moze indukowac¢ powstanie reakcji autoim-
munologicznej (14).

Zespot APS predysponuje do rozwoju zakrzepdw zylnych i tetni-
czych, podczas gdy wiekszos¢ innych standw ogranicza sie tylko do
jednej lokalizacji, tetniczej lub zylnej (inne wyjatki to homocystynu-
ria i trombocytopenia u pacjentow przyjmujacych heparyne).

Przeciwciata antyfosfolipidowe (APL) mogq by¢ wykrywane
dwiema réznymi metodami laboratoryjnymi. Krazacy antykoagulant
toczniowy (LA) jest wykrywany dzieki zastosowaniu metod koagu-
logicznych: zahamowanie krzepniecia zaleznego od fosfolipidow
powoduje wydtuzenie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT).
Z tego powodu przeciwciata te nazwano antykoagulantem tocznio-
wym, chociaz efekt ich dziatania w organizmie jest prozakrzepowy.
Pozostafe przeciwciata, np. antykardiolipinowe, wykrywane sg
metodami enzymatycznymi ELISA lub radioimmunologicznymi.

Obraz kliniczny zespotu APS

W przebiegu zespotu APS opisano zmiany patologiczne poja-
wiajace sie w obrebie wielu uktadéw.

Powiktania potoznicze. Kobiety z zespotem APS stanowig gru-
pe wysokiego ryzyka utraty cigzy. Do charakterystycznych powiktan
potozniczych nalezg: nawykowe poronienia, porody przedwczesne
i wewnatrzmaciczne obumarcie ptodéw. Rzadziej dochodzi do roz-
woju rzucawki (18%), wewnatrzmacicznego uposledzenia wzrostu
ptodu (31%) i niedojrzatosci ptodu (41%). Poronienia i obumarcie
ptodu spowodowane sg prawdopodobnie waskulopatig naczyn spi-
ralnych tozyska lub jego niedokrwieniem. Cigza i wczesny okres
poporodowy znacznie zwiekszajg ryzyko wystapienia pozamacicz-
nych powiktan zakrzepowych u kobiet.

Zmiany dermatologiczne. Zmiany skérne najczesciej lokalizujg
sie w odcinkach dystalnych ze wzgledu na objecie przez proces cho-
robowy powierzchownych naczyn zylnych oraz zapalenie gtebokich

naczyn zylnych koriczyn dolnych (tromboflebitis). Zmiany te dotycza
13% pacjentow.

Powiktania hematologiczne. Najczestszym objawem (25-52%
przypadkéw) jest trombocytopenia, zwykle fagodna. Poziom ptytek
nie spada ponizej 90 000 (12).

Powikfania sercowo-naczyniowe. Udowodniono, ze obec-
nos¢ przeciwciat APL zwieksza ryzyko zawatu serca u miodych
pacjentéw (11), a wysokie miana predysponuja do zawatu miesnia
sercowego w $rednim wieku. Zmiany w sercu obejmuja przede
wszystkim zastawki serca, prowadzac do ich pogrubienia w wyniku
odktadania komplekséw immunologicznych pod nabtonkiem (1).
W wiekszosci przypadkéw pozostajg bezobjawowe. Jedynie u 4-6%
pacjentéw rozwija sie niedomykalnos¢ zastawki mitralnej lub tréj-
dzielnej, co prowadzi do powaznych powiktan hemodynamicznych.
Sporadycznie obraz kliniczny moze przypomina¢ bakteryjne zapale-
nie wsierdzia.

Powikfania oddechowe. W przebiegu zespotu APS moga roz-
wing¢ sie zatorowosc i nadcisnienie ptucne. Opisano takze zakrze-
pice tetnicy ptucnej, zakrzepice drobnych naczyn tetniczych oraz
rzadziej spotykane krwawienia $rédpecherzykowe czy ARDS (2).

Zmiany w centralnym uktadzie nerwowym (CUN). Uktad
naczyniowy CUN charakteryzuje sie najczestsza lokalizacja powi-
kfafi zatorowych w przebiegu zespotu APS. W badaniu MRI obser-
wuje sie rozsiane podkorowe obszary martwicy w istocie biate],
wtérne do niedokrwienia mézqu. Srednia wieku pacjentéw dotknie-
tych udarami jest nizsza w poréwnaniu ze Srednig wieku populagji
typowo objetej tym schorzeniem. Ponadto obecnos$¢ przeciwciat
zwieksza ryzyko nawrotow (3,11).

Chorzy z zespotem APS moggq cierpie¢ z powodu migrenowych
boléw gtowy, padaczki, plgsawicy i wielozawatowej demencji oraz
przejsciowych epizodéw niedokrwiennych (TIA — transient ischemic
accident) (4). Opisano przypadki wystagpienia objawow psychia-
trycznych, takich jak depresja i psychozy.

Mechanizm powstawania zmian neurologicznych nie jest pozna-
ny. Zaktada sie, ze nie ma on podfoza zakrzepowo-zatorowego
i zwigzany jest prawdopodobnie z hamowaniem podziatéw astrocy-
tow oraz wywotaniem przedtuzonej depolaryzadcji synaptycznej (5).

Na zwigzek zmian neurologicznych z przeciwciatami APL mogfa-
by wskazywac pozytywna odpowiedzZ na leczenie antykoagulacyjne.

Zmiany w narzadzie wzroku. W chorobach oczu zwigzanych
z zamknieciem naczyn siatkéwki przeciwciata APL oznaczono
w 5-33% przypadkow (7). Wedtug Kalogeropolousa i wsp. zwigzek
przeciwciat z wystgpieniem powiktan zakrzepowo-zatorowych
w naczyniach gatki ocznej jest bardzo silny (p < 0,001) (9). Istniejg
jednak doniesienia zaprzeczajace takim powigzaniom (7).

U chorych z rozpoznanym zespofem antyfosfolipidowym obja-
wy oczne wystapity w 33-88% przypadkow. Najczesciej zgtaszano
przejsciowe zamazane widzenie, przejciowe dwojenie i przejscio-
we zawezenie pola widzenia (4).

W innym opracowaniu pierwsze zaburzenia widzenia u kobiet
pojawiaty sie srednio po uptywie 38,6 roku zycia, u mezczyzn — po
uptywie 39,9 roku zycia. Byty to przejsciowe zamazane lub zamglo-
ne widzenie, czesciowe zawezenie pola widzenia i amaurosis fugax
(64%). Trwate ubytki pola widzenia i obnizenie ostrosci wzroku
stwierdzono u 13%, a wspétistniejace przejsciowe i trwate zaburze-
nia widzenia — u 54% pacjentéw. Wsréd badanych przewazaty
kobiety (72%). Przejsciowe pogorszenie widzenia moze mie¢ cha-
rakter obustronny (10).
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W5srod innych dolegliwosci zdarzaty sie béle gtowy oraz migre-
nopodobne zaburzenia widzenia. Te przejciowe zmiany miatyby
towarzyszy¢ mechanizmowi zakrzepowo-zatorowemu. Pojawienie
sie powiktan zakrzepowych w tozysku naczyn mézgowych i gatki
ocznej wigzano przede wszystkim z przeciwciatami APL klasy IgG
(9). Ostatnie doniesienia sugerujg réwniez aktywng role przeciwciat
klasy IgM (6).

U chorych z zespotem APS zmiany chorobowe mogg lokalizo-
wac sie w przednim odcinku oka i/ lub w tylnym segmencie. Obja-
wy neurookulistyczne opisano u 40% chorych (4). Zmiany patolo-
giczne w obrebie narzadu wzroku obserwowane u pacjentow
z zespotem antyfosfolipidowym przedstawiono w tabeli .

Retinopatia rozwijajaca sie w przebiegu zespotu APS w wyniku
zamkniecia $wiatta drobnych naczyn siatkdwki ma najczesciej cha-

rakter tagodny. W obrazie klinicznym dominujg krwotoki ptomyko-
wate, kretos¢ naczyn zylnych, mikrotetniaki i ktebki waty.

Znacznie grozniejsza jest retinopatia wasookluzyjna zwigzana
z wtérnym niedokrwieniem siatkéwki. W wyniku braku perfuzji
w naczyniach siatkéwki i naczyniéwki rozwija sie stan przewlektego
niedokrwienia i niedotlenienia tylnego odcinka oka. W tych warun-
kach siatkéwka uwalnia czynniki wzrostu, np. naczyniowy $réd-
btonkowy czynnik wzrostu VEGF (vascular endothelium growth
factor), pobudzajace proliferacje nowych naczyn — neowaskularyza-
cje. Rozwija sie retinopatia proliferacyjna z nowotworzeniem naczyn
oraz wzrostem tkani wiéknistej. Brak odpowiedniego leczenia pro-
wadzi¢ moze do ciezkich powiktan, takich jak krwotoki do ciafa
szklistego, trakcyjne odwarstwienie siatkowki i jaskra neowaskular-
na, bardzo trudna w leczeniu.

Lokalizacja Cagstos¢ . Objaw Czestosdc¢ _
Localization wystepowania Feature wystepowania
Frequency Frequency
retinopatia z zastojem zylnym (venous stasis with retinopathy) 13%
— kretos¢ naczyn zylnych (venous tortuosity) 45,5-82%
tylny segment 13-88% — poszerzenie naczyn zylnych (venous dilatation) 45,5%
posterior segment — ktebki waty (cotton-wool spots) 11,8-15%
— krwotoki ptomykowate (flame-shaped hemorrhages) 11,8-15%
— obrzek siatkowki (retinal edema) 11,8%
— mikrotetniaki (microaneurysm) 17,6%
— obrzek tarczy n. Il (optic disc swelling) 11,8%
zamkniecie 2yt siatkéwki (retinal vein occlusion) 22,7-65%
zamkniecie tetnic siatkowki (retinal artery occlusion) 20%
retinopatia wasokluzyjna (occlusive vascular retinopathy) 29-34%
neuropatia n. Il (optic neuropathy) 40%
zamkniecie tetniczki rzeskowo-siatkdwkowej (cilio-retinal artery occlusion)| *
zawat naczynidwki (choroidal infarct) *
krwotok do ciafa szklistego (vitrous hemorrhage) 11,8%
surowiczy obrzek plamki (serous macular detachment) *
retinopatia z neowaskularyzacjg (retinal neovascularization) *
zapalenie naczyn siatkdwki (retinal vasculitis) 10%
przedni segment 23,5% teleangiektazje spojowki (conjunctival teleangiectasia) *
(anterior segment) episcleritis *
scleritis *
zespot suchego oka (dry eye) *
rubeoza teczowki (iris rubeosis) *
objawy neurookulistyczne 40-72,7% przejsciowe zaburzenia widzenia (transient visual obscurations) 72,7-64%
(neuro-ophthalmological amaurosis fugax 59%
symptoms)
zaburzenia mm. okoruchowych (ocular motility defects) *
ubytki pola widzenia (visual field loss) 13%
Tab. 1. Objawy oczne.

Tab. I. Ophthalmological features.

* — pojedyncze przypadki (solitary cases)
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Pojawiajacy sie w przebiegu zespotu antyfosfolipidowego
obrzek tarczy n. Il moze by¢ efektem rozlegtego niedokrwienia siat-
kéwki lub niedokrwienia samej tarczy n. Il (AION — anterior ischemic
optic neuropathy).

Ostatnio pojawity sie doniesienia o ewentualnym zwiazku prze-
ciwciat antyfosfolipidowych (APL) z réznymi stanami zapalnymi
gatki ocznej, np. przednim i tylnym zapaleniem twarddéwki, zapale-
niem naczyniéwki i zapaleniami naczyn (vasculitis) (4). W celu
potwierdzenia tych sugestii niezbedne sg dalsze badania.

W jednym z opracowan zwrécono uwage na czestsze wystepo-
wanie jaskry u chorych z dodatnimi przeciwciatami antyfosfolipido-
wymi: u 6 stwierdzono jaskre pierwotng otwartego kata (JPOK),
a u 4 — jaskre normalnego cisnienia (JNC) (10). Hipoteza udziatu
przeciwciat APL w rozwoju neuropatii jaskrowej réwniez wymaga
dalszych badan i dowodéw.

Potwierdzenie udziatu przeciwciat antyfosfolipidowych w pato-
logii oka otworzytoby nowe mozliwosci leczenia. Stosujac antyko-
agulanty, statyny czy hydroksychlorochiny w leczeniu i profilaktyce
przeciwzakrzepowej zespotu antyfosfolipidowego, mozna bytoby
o0siggnac lepsze efekty.
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