Pulmonologija ir alergologija

Antifosfolipidinis sindromas ir veny
tromboembolija. Ar egzistuoja rySys?

ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME AND VENOUS THROMBOEMBOLISM.
IS THERE A LINK?

LIGITA PILKYTE, EDITA GASIUNIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Antifosfolipidinis sindromas yra autoimuniné liga, kuriai badingas antifosfolipidiniy antikany formavimasis. An-
tifosfolipidinis sindromas gali pasireiksti jvairiais klinikiniais simptomais, jskaitant kraujagysliy tromboze ir (arba) néstumo
komplikacijas. Antifosfolipidinio sindromo daznis yra apie 50 atvejy 100 000 asmeny. Tiksli sindromo patogenezé nezinoma.
Sialomi mechanizmai apima tai, kad antifosfolipidiniai antikanai aktyvuoja endotelio lasteles, monocitus ir trombocitus, taip
skatindami audiniy faktoriaus ir tromboksano A2 gamyba. Pirminei profilaktikai skiriamos mazos aspirino dozés. Siuo metu
standartinis trombozés gydymas yra ilgalaikis gydymas varfarinu arba kitu vitamino K antagonistu. Siekiant i§vengti pasikarto-
janciy akuseriniy komplikacijy, taikomas gydymas mazy doziy aspirinu ir mazos molekulinés masés heparinu profilaktinémis
dozémis. Taip pat svarstomas papildomas gydymas vitaminu D ir statinais.

Reik$miniai ZodzZiai: antifosfolipidinis sindromas, antifosfolipidiniai antikinai, trombozé, vitamino K antagonistai.
Summary. Antiphospholipid syndrome is an autoimmune disease characterized by the presence of antiphospholipid antibodies.
Antiphospholipid syndrome can present with a variety of clinical phenotypes, including vascular thrombosis and/or pregnancy
complications. The incidence of antiphospholipid syndrome is estimated at approximately 50 cases per 100 000 individuals.
The precise pathogenic mechanisms are still being determined. Proposed mechanisms include that antiphospholipid antibodies
promote activation of endothelial cells, monocytes, and platelets; and overproduction of tissue factor and thromboxane A2.
As primary prophylaxis management includes low-dose aspirin. The current standard treatment for thrombosis is long-term
warfarin or other vitamin K antagonist therapy. Treatment to prevent recurrent obstetric complications is low-dose aspirin and

prophylactic low-molecular-weight heparin. Adjunctive options such as vitamin D and statins are also considered.
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IVADAS

Veny tromboembolija (VTE) dazniausiai pasireiskia
kaip giliyjy veny trombozé (GVT) arba plauciy trom-
boembolija (PE) [1]. Pagrindinis ligos patogenezés
mechanizmas yra Zinomas kaip Virchovo triada: krau-
jagysliy sieneliy pazeidimas, sulétéjusi kraujo srové
(sastovis), kraujo sudéties poky¢iai (hiperkoaguliacija).
Kraujagyslés sienelés pazeidimas neleidzia endoteliui
slopinti koaguliacijos ir aktyvina kreséjimo kaskada.
Veniné stazé, sukelta obstrukcijos arba imobilizacijos,
didina aktyviy kreséjimo faktoriy koncentracija venose
ir sumazina jy pasis$alinimg i§ organizmo. Polinkis j
kre$éjima, atsirandantis dél hiperkoaguliacijos, gali buti
paveldimas arba jgytas [2, 3]. Visi VTE rizikos veiksniai
skirstomi j pirminius (jgimtus) ir antrinius (jgytus).
Dazniausiai pasitaikantys paveldimi hiperkoaguliaciniai
sutrikimai, didinantys GV T rizika, yra V faktoriaus Lei-
deno mutacija ir protrombino geno mutacija. Kiti jgimti
rizikos veiksniai yra tokie, kaip C baltymo, S baltymo
arba antitrombino deficitas [1, 4]. Antriniai rizikos
veiksniai: kauly laZiai, sgnario protezavimo arba kitos

operacijos, traumos, buvusi VTE, miokardo infarktas
3 mén. laikotarpiu, onkologinés bei infekcinés ligos,
tam tikry medikamenty, pvz., geriamyjy kontraceptiky,
vartojimas, gulimas rezimas, senyvas amzius, néstumas
ir kt. Daugiau nei 50 proc. pacienty, serganciy GVT, turi
daugiau nei vieng jgyta rizikos veiksnj [5]. VTE rizika
yra padidéjusi ir pacientams, sergantiems autoimuninés
kilmés ligomis, pvz., sistemine raudonaja vilklige (SRV),
zvyneline, reumatoidiniu artritu ir sisteminiu vaskulitu.
Uzdegiminiy citokiny gebéjimas stimuliuoti kreséjimo
kaskada yra svarbus $iy pacienty trombogenezés veiks-
nys [6].20-30 proc. serganciyjy SRV randami antifosfo-
lipidiniai antikanai (aPL) [7]. aPL radimas taip pat yra
siejamas su padidéjusia arterijy arba veny tromboziy
rizika bet kurioje organy sistemoje [3].

ANTIFOSFOLIPIDINIS SINDROMAS

Antifosfolipidinis sindromas (AFS) - tai autoimuni-
nés kilmés sutrikimas, pasireiskiantis arterijy ir veny
trombozémis bei akuserine patologija, kai nustatomi
teigiami antifosfolipidiniai antikinai (Lupus antikoa-
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guliantas (LA), antikardiolipininiai antikanai (aCL),
antikiinai pries B, glikoproteing (anti-p,GPI) [8,9]. AFS
paplitimas yra 50 atvejy 100 000 gyventojy. Sindromas
penkis kartus dazniau pasireiSkia moterims nei vyrams
[10]. 2013 m. atliktos literatairos apZvalgos duomenimis,
kurioje tirti pacientai, iki tol neturéje jokios autoimu-
ninés ligos, aPL buvo rasta: 9 proc. motery, patyrusiy
persileidima, 14 proc. pacienty, patyrusiy insulta, 11
proc. sirgusiyjy miokardo infarktu (MI) ir 10 proc. pa-
cienty, kuriems buvo diagnozuota GVT [11]. Bendrasis
mirtingumas nesiskiria nuo bendrosios populiacijos
[9]. AFS gali bati pirminis, kai néra autoimuninés ligos
simptomuy, arba antrinis — susijes su kitomis autoimu-
ninémis ligomis, ypa¢ SRV [12]. Genetiniai rizikos
veiksniai, tokie kaip kre$éjimo faktoriy mutacijos,
HLA-DR7, DR4, DRw53, DQw?7 aleliai didina su anti-
fosfolipidiniais antik@inais susijusios trombozés rizika.
Infekcijos (Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum,
zmogaus imunodeficito virusas (ZIV), leptospirozé),
kaip ir daugelis vaisty, jskaitant chlorpromazing, prokai-
namida, chiniding, metildops, izoniazida, gali skatinti
aPL gamyba [13].

ANTIFOSFOLIPIDINIO SINDROMO PATOGENEZE

Tikslus AFS patogenezés mechanizmas nezinomas,
taciau egzistuoja skirtingi, vienas kito nepaneigiantys
modeliai, kuriais siekiama paaiskinti, kaip aPL gali su-
kelti tromboze [14]. Antifosfolipidiniai antikanai gali
trukdyti kreséjimo kaskados funkcijai, dél kurios atsi-
randa prokoaguliaciné biisena [12]. aPL sgveikauja su
fosfolipidus surisanciais plazmos baltymais, daugiau-
sia - su B,-glikoproteinu I (B,GPI) [14]. Sie
baltymai jungiasi su fosfolipidais, vienas
ju - fosfatidilserinas, esantis vidiniame
lastelés membranos pavirsiuje. Dél tokios
sgveikos endotelio Igstelés ir monocitai
yra aktyvuojami, reguliuojama audiniy
faktoriaus gamyba ir taip skatinama koagu-
liacija [12, 14, 15]. Suaktyvinti trombocitai

Endotelio Iastelé

Adhezijos molekuliy

ANTIFOSFOLIPIDINIO SINDROMO KLINIKA

AFS dazniausiai pasirei$kia arterijy arba veny
trombozémis arba néstumo komplikacijomis [17].
Veny trombozés pasireiskia dazniau nei arterijy [18].
Veny trombozés, ypac apatiniy galiniy, pasireiskia iki
55 proc. pacienty, serganciy AFS, i§ kuriy pusei diagno-
zuojama ir PE [12]. Trombozés gali pasireiksti ir dubens,
inksty, plauciy, kepeny venose, apatinéje tusc¢iojoje
venoje. Taip pat gali atsirasti pavirsiniy veny trombozé
[18]. Arterinés trombozés smegenyse, sukeliancios pra-
einantj smegeny iSemijos priepuolj (PSIP) arba insulta,
pasireiskia iki 50 proc. arteriniy tromboziy atvejy. Kitos
anatominés vietos, kuriose jvyksta arterinés trombozés,
yra Sirdies vainikinés arterijos (25 proc.), akiy, inksty,
mezenterinés ir kitos periferinés arterijos [12, 18].
Tromboziy pasikartojimo rizika yra 5-12 proc. Ji yra
didesné tiems, kuriems yra rasti teigiami LA arba trys
teigiami aPL [18]. Dazniausios néstumo komplikacijos
yra persileidimas iki 10 gestacinés savaités, placentos
nepakankamumas, vaisiaus zutis po 10 né$tumo savai-
tés, prieslaikinis gimdymas dél sunkios preeklampsijos
[18]. Tromboemboliniy komplikacijy rizika néstumo
laikotarpiu buvo 5-12 proc. motery, kurioms buvo
nustatytas AFS. Bendrojoje nés¢iyjy populiacijoje tokia
rizika yra 0,025-0,1 proc. [19]. Tac¢iau AFS siejamas ir su
kitais klinikiniais simptomais, pateiktais 1 lenteléje [17].

KATASTROFINIS AFS

Katastrofinis AFS - tai reta, gyvybei pavojinga AFS
iSraiska, pasitaikanti maziau nei 1 proc. pacienty. Jis
apibudinamas kaip kraujagysliy trombozé, pasireiskusi

w

1 “i'e
F—— A
y | -."_‘;:'
.S
Monocitai Trombocitai

Glikoproteino

padidina glikoproteino IIb / I1Ia ekspresija ekspresija 2b-3a ekspresija

. . . . - . Audiniy faktoriaus

ir tromboksano A2 sinteze, kuri skatina = Audiniy faktoriaus gamybos reguliavimas Tromboksano

trombocity agregacija [15, 16]. Taip pat gamybos A2 gamybos
reguliavimas reguliavimas

nustatyta, kad aPL aktyvina komplemen-
ta ir slopina fibrinolize [13]. Nors aPL
organizme biina nuolat, taciau trombozés
jvyksta ne visada, o tik veikdamos kartu su
kitais veiksniais. Tokie dirgikliai gali bati
aplinkos veiksniai (infekcija), uzdegiminiai
veiksniai (pvz., gretutinés jungiamojo au-
dinio ligos) arba kiti neimunologiniai pro-
koaguliaciniai veiksniai (kontraceptikai,
turintys estrogeny, chirurginés procediiros
arba nejudrumas) [17].

AFS sindromo patogenezés schema pa-
teikiama 1 pav.

|— v

Saveika su koaguliacija reguliuo-
janciais baltymais (C baltymu,
protrombinu, plazminu)

]

\J

Komplemento aktyvacija

—» Trombogeniné blsena <

\J
— <

Kitos prekoaguliacinés buklés
(letinis uzdegimas, estrogeniniy
kontraceptiky vartojimas,
nejudrumas)

Trombozé

1 pav. Antifosfolipidinio sindromo patogenezé [15]
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trijy arba daugiau organy sistemose ir (arba) audiniuo-
se vienos savaités laikotarpiu, histologiskai patvirtinus
smulkiy kraujagysliy okliuzijg [17, 21]. Dazniausiai
pazeidZziami inkstai, plauciai, galvos smegenys, $irdis ir
oda. 48 proc. serganciuyjy turi pirminj AFS, 40 proc. -
SRV ir 12 proc. - kitas predisponuojancias priezastis.
Katastrofinis AFS taip pat gali pasireiksti ir de novo
badu [21]. Ligos mirtingumas — 37 proc., gydyma
pradéjus laiku, mirtingumas sumazéja iki 28,6 proc.
[20, 21]. Diagnostikos kriterijai pateikiami 2 lenteléje.

1 lentelé. AFS klinika [17, 20]

Pazeistas organas

X Klinikiné israiska
arba sistema

Oda - Livedo reticularis
« Gallniy gangrena
« Odos iSopéjimai

Kraujo bei kraujo- | - Trombocitopenija
daros sistema « Hemoliziné anemija

Sirdis - Voztuvy pokyciai
« Aterosklerozé
« Miokardo infarktas
« Trombai Sirdyje

Plauciai + Plauciy embolija
- Plautiné hipertenzija

- Uminis respiracinio distreso sindromas

Centriné nervy « Insultas

sistema « Praeinantis smegeny iSemijos priepuolis

- Kognityvineé disfunkcija

- Epilepsija

« Choréja

+ Migrena

- Staigus neurosensorinis klausos praradi-
mas dél apytakos sutrikimy vidinéje ausyje

- Trumpalaiké miglota rega

- Laikina amnezija

Inkstai - AFS nefropatija, kuriai budinga hipertenzi-

ja, nezymi proteinurija ir Gminis arba létinis

inksty funkcijos nepakankamumas

2 lentelé. Katastrofinio AFS diagnostikos kriterijai [20]

ANTIFOSFOLIPIDINIO SINDROMO DIAGNOSTIKA

Tyrimai dél AFS turéty buti atliekami jaunesniems
nei 50 mety pacientams, kuriems buvo (yra) neis-
provokuota veny arba arterijy trombozé, trombozé
nejprastose vietose, trombozés arba néstumo komp-
likacijos, susijusios su autoimuninémis ligomis [22].
Diagnostikos kriterijai pateikiami 3 lenteléje. Dia-
gnozei patvirtinti, reikia istirti aPL. Tirti reikéty bent
du kartus, kartojant po 12 savaidiy, kad buty galima
patvirtinti pastovy teigiamg aPL. Svarbu tirti visus tris
aPL (LA, IgG/IgM aCL ir 3,GP1) tuo paciu metu, nes
nuo aPL fenotipo priklauso tromboziy rizika. DidZiau-
sia trombozés rizika, kai nustatyti visi trys teigiami
antikanai [9, 22, 23]. LA tyrimai pacientams, kuriy
inksty funkcija sutrikusi, turéty bati atliekami trum-
pam nutraukus tiesioginiy geriamujy antikoagulianty
vartojima, praéjus maziausiai 48 val. po paskutinés
dozés arba ilgiau. Pacientams, vartojantiems mazos
molekulinés masés heparinus (MMMH) arba nefrak-
cionuotg heparing ir nustacius anti-FXa aktyvuma
terapinio intervalo ribose, LA testa galima atlikti, jei
reagentuose yra heparino neutralizatoriy [22].

Sergantiems AFS, bendrajame kraujo tyrime daznai
randama trombocitopenija. Trombocity skaic¢ius buna
apie 100-140 x 10/l ir tai retai siejama su kraujavimu
[24]. Ivykus trombozei, eritrocity nusédimo greitis
gali buti padidéjes, taciau kiti uzdegiminiai rodikliai
jprastai biina normalas. Komplemento sumazéjimas,
sergant AFS, jprastai néra budingas, tac¢iau, nustacius
jo sumazéjima, kartu pasireiskus ir inksty pazaidai,
galima jtarti SRV [13].

AFS diagozei diferencijuoti, tiriamos kitos arterijy ir
veny trombozés bei pasikartojancio persileidimo prie-
zastys. APL taip pat gali bati randami, sergant kitomis
ligomis (autoimuninémis arba reumatinémis ligomis,
piktybiniais navikais, infekcijomis, vartojant tam tikrus

vaistus). Kai kuriais atvejais aPL radimo
priezastis gali buti nenustatyta [24].

ANTIFOSFOLIPIDINIO SINDROMO
AFS GYDYMAS

4. Laboratoriniais tyrimais patvirtintas antifos-
folipidiniy antikany (LA ir (arba) antikadiolipi-
niniy antikny) buvimas

|tariamas Patvirtintas
Katastrofinio AFS diagnostikos kriterijai | katastrofinis katastrofinis
AFS
1. Trijy arba daugiau organy, sistemy ir (arba) | 1.Visi 4 krite- | Visi 4 kriterijai
audiniy pazeidimai* rijai**
2. Labai greitai blogéjanti baklé 2. Visi 4 krite-
3. Histopatologiskai patvirtinta bent vieno | rijai***
organo arba audinio smulkiyjy kraujagysliy | 3.1,2ir4
okliuzija 4.1,3ir4

Europos Sajungos lyga prie§ reumata
(angl. European Alliance of Associations
for Rheumatology, EURAL) 2019 m. yra
pateikusi antifosfolipidinio gydymo reko-
mendacijas. Gydymo pasirinkimo schema
vaizduojama 2 pav.

Pirminé tromboprofilaktika aPL tei-

Jeigu pacientui anksc¢iau nebuvo nustatytas
AFS, antifosfolipidiniy antikiiny buvimas turi
bati patvirtintas du arba daugiau karty (tyrimas
atliekamas ne dazniau nei kas 6 sav.).

giamiems pacientams
1. Besimptomiams aPL neSiotojams,
turintiems didelés rizikos aPL profilj,
(ne)pasireiskus rizikos veiksniams,

AFS - antifosfolipidinis sindromas; LA - Lupus antikoaguliantas. *jprastai nustatoma krauja-
gysliy okliuzija, taikant vizualizavimo metodus, taip pat inksty pazeidimas, kurj rodo 50 proc.
padidéjes serumo kreatinino rodiklis, sunki sisteminé hipertenzija (> 180/100 mm Hg) ir (arba)
proteinurija (> 500 mg/24 val.). **tik dviejy organy, sistemy ir (arba) audiniy pazeidimai.

rekomenduojama profilaktika mazy
doziy aspirinu (75-100 mg/d.).
2. Pacientams, sergantiems SRV ir anam-

***kai néra patvirtinimo laboratoriniais tyrimais maziausiai pries Sesias savaites dél ankstyvos

paciento mirties.
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nezéje nesant trombozés arba nés-
tumo komplikacijy, turint didelés
rizikos aPL profilj, rekomenduojamas
profilaktinis gydymas mazy doziy
aspirinu, o pacientui, vartojanciam
hidroksichlorokving, aspirino var-
tojimas rekomenduojamas kaip
papildomas gydymas. Turint mazos
rizikos aPL profilj, gali buti svarsto-
mas.

. Ne nés¢ioms moterims, kuriy anam-
nezéje yra akuserinis AFS (su (be)
SRV), profilaktinis gydymas mazy
doziy aspirinu rekomenduojamas tik
jvertinus naudos ir rizikos santykj.

Pulmonologija ir alergologija

3 lentelé. AFS diagnostikos kriterijai [25]

KLINIKINIAI
KRITERLJAI

Kraujagysliy trombozé

Vienas ir daugiau klinikinis arterijy, veny arba smulkiyjy krau-
jagysliy trombozés epizodas

Trombozé turi bati objektyviai patvirtinta

Jei naudojamas histopatologinis patvirtinimas, turi bati trom-
bozé, pasireiskianti be kraujagysliy sienelés uzdegimo

Néstumo patologija

Viena ir daugiau nepaaiskinama morfologiskai normalaus
vaisiaus mirtis véliau nei po 10 néstumo savaités

gimdymas iki 34 néstumo savaités dél sunkios preeklampsijos
arba eklampsijos (apibrézta pagal standartinius apibrézimus)

Antriné antifosfolipidinio sindromo
tromboprofilaktika
1. Pacientams, kuriems diagnozuotas
AFS, pirma kartg pasireiskus veninei
trombozei, rekomenduojamas gydy-

arba pripazinti placentos nepakankamumo pozymiai

Trys ir daugiau nepaaiskinami persileidimai i$ eilés iki 10 nés-
tumo savaités, kai atmetami su motina ir tévu susije veiksniai
(pvz., anatominiai, hormoniniai arba chromosomy anomalijos)

LABORATORINIAI
KRITERLJAI

mas vitamino K antagonistais (VKA)

po pradinio gydymo nefrakcionuotu
heparinu arba MMMH, siekiant tarp-
tautinj normalizuotg santykj (INR)

Antifosfolipidiniy antikiiny radimas du kartus ir daugiau,
maziausiai su 12 savaiciy pertrauka ir praéjus maziau
nei penkeriems metams nuo klinikiniy israisky, vienas ir
daugiau i$ Siy:

palaikyti 2-3 ribose. Kai nustatyti

LA buvimas plazmoje

trys teigiami aPL, gydymui rivarok-
sabanas neturéty buti skiriamas dél

Nuo vidutinio iki didelio antikardiolipino antikiny titro (> 40
GPL* arba MPL*, arba > 99 procentilés) IgG arba IgM izotipy

didelés tromboziy pasikartojimo
rizikos. Kiti antagonisty geriamieji

Plazmoje yra IgG arba IgM izotipy anti-B.-glikoproteino
1 antikany

antikoaguliantai (NGAK) gali buti

Pacientas turi atitikti bent vieng klinikinj ir bent vieng laboratorinj kriterijy

svarstomi tiems pacientams, kuriems
nepavyksta pasiekti tikslinio INR,

negali vartoti VKA dél kontraindi-

kacijy. Nepaisant platesnio NGAK vartojimo
antriniy tromboziy profilaktikai, duomeny apie
ju vartojima ir veiksminguma, sergant AFS, yra
nepakankamai. Ilgalaikis antikoagulianty varto-
jimas turéty buti uztikrinamas pacientams, ku-
riems pirma kartg pasirei$kusi veniné trombozé
nebuvo sukelta kity rizikos veiksniy. Pacien-
tams, kuriems pasireiské sukelta pirmoji veny
trombozé, gydymas turi bati tesiamas tiek, kiek
rekomenduojama pacientams be AFS, remiantis
tarptautinémis rekomendacijomis.

Pacientams, sergantiems AFS ir turintiems pasi-
kartojanciy veniniy tromboziy, nepaisant gydymo
VKA, reikéty apsvarstyti daznesnj INR testavima,
apmokyma, kaip tiksliai vartoti VKA. Jei pasiektas
tikslinis INR 2-3, galima apsvarstyti galimybe
pridéti mazy doziy aspiring, padidinti tikslinj INR
iki 3-4 arba pakeisti gydyma j MMMH.

. Pacientams, sergantiems AFS ir jvykus pirmai
arterinei trombozei, rekomenduojamas gydy-
mas VKA. Tyrimy duomenimis, sergant AFS,

AFS - antifosfolipidinis sindromas; IgG — imunoglobulinas G; IgM — imunoglobulinas M; LA -
Lupus antikoaguliantas. *GPL ir MPL yra savavaliski vienetai; 1 GPL arba MPL reiskia 1 ug IgG
vartojant VKA, arba tiems, kurie arbalgM antikiiny.

mazesné trombozés pasikartojimo tikimybé yra
vartojant VKA, lyginant su mazy doziy aspiri-
nu. Gydymas VKA, siekiant iglaikyti INR 2-3
arba 3-4 ribose, rekomenduojamas, apsvarscius
individualig kraujavimo ir tromboziy pasikar-
tojimo rizika. Gydymas VKA, islaikant INR 2-3
ir pridedant mazy doziy aspirina, taip pat gali
buti svarstomas. Rivaroksabanas arba kiti NGAK
neturéty bati skiriami pacientams, kuriems yra
teigiami visi trys aPL arba diagnozuotas AFS ir
yra buve arteriniai jvykiai, dél didelés tromboziy
pasikartojimo rizikos.

. Pacientams, kuriems, nepaisant tinkamo gydymo

VKA, kartojasi arterinés trombozés, jvertinus
kitas galimas priezastis, galima svarstyti INR
tikslinés vertés padidinima iki 3-4, mazy doziy
aspirino arba gydymo MMMH pridéjima.

Akuserinio antifosfolipidinio sindromo gydymas
1. Moterims, turin¢ioms didelés rizikos aPL profilj,

taciau kuriy anamnezéje néra buvusiy tromboziy
arba néstumo komplikacijy (ne)sergant SRV,
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Klinika + patvirtinti teigiami aPL

Kraujagysliy trombozé Néstumas
Ne | e I :
Néra simptomy
. Anksciau buvusios
SRV pacientas trombozés
TAIP NE Veniné Arteriné Pasirinktinai *
MDA e
* Akuserinés MDA + MMMH
HCQ + MDA  Rizikos veiksniai: Varfarinas Varfarinas komplikacijos (terapinémis dozémis)
Rakymas (INR 2-3) (INR 3-4) | | |
Nutukimas arba
Pasikartojant kstyvi Vel k likacij
Arteriné hipertenzija MDA + varfarinas pz;s:si?erit;)ij;r;iy(iaro za)\//v)l € yvo(s< 1%”;;/' ) acljos
TAIP NE (INR 2-3) | |
< 2 persileidimai < 3 persileidimai i$ eilés MDA prie$ néstuma
MDA Gydymas { { + MMMH
nereikalingas MDA prie$ néstuma MDA prie$ néstuma (tromboproﬁlaktmes
arba MDA + MMMH dozés
(tromboprofilaktinés
dozés

2 pav. Antifosfolipidinio sindromo gydymas [26, 28]

molekulinés masés heparinai; SRV - sisteminé raudonoji vilklige.

turéty buti svarstomas gydymas mazy doziy
aspirinu néstumo laikotarpiu.

2. Moterims, anamnezéje turinc¢ioms aku$erinj
AFS (su (be) SRV), nutikus trims ir daugiau
pasikartojanciy arba spontaniniy persileidimy
iki 10 savaités, ir toms, kurios patyré vaisiaus
persileidimg po 10 néstumo savaités, néstumo
laikotarpiu rekomenduojamas gydymas mazy
doziy aspirinu ir heparinu profilaktinémis dozé-
mis. Mazy doziy aspiring reikéty pradéti vartoti
pries pastojant, o heparing pridéti reikty tuomet,
kai né$tumas patvirtintas. Anamnezéje buves iki
34 gestacinés savaités vaisiaus prieslaikinis gim-
dymas dél eklampsijos, sunkios preeklampsijos
arba dél placentos nepakankamumo, gydymas
mazy doziy aspirinu arba kartu su heparinu
profilaktinémis dozémis rekomenduojamas, ap-
svarscius individualig rizika. Mazy doziy aspirino
be (su) heparino skyrimas galéty bati svarstomas,
vertinant individualig rizikg moterims, kurioms
nustatytas akusSerinis AFS, neatitinkantis visy
diagnostikos kriterijy. Akuserinj AFS gydyma
profilaktinémis heparino dozémis néstumo laiko-
tarpiu reikty testi dar $esias savaites po gimdymo,
siekiant sumazinti tromboziy rizikg motinai.

3. Moterims, sergan¢ioms AFS, kurioms pasikartoja
néstumo komplikacijos, nepaisant gydymo mazy
doziy aspirinu ir heparinu profilaktinémis dozé-
mis, reikéty apsvarstyti padidinti heparino doze
iki terapiniy arba pridéti hidroksichlorokving
arba mazas prednizolono dozes pirmajame tri-
mestre. Tam tikrais atvejais gali bati svarstomas
intraveninio imunoglobulino (IVIG) vartojimas.
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4. Moterims, kurioms buvo AFS sukelty tromboziy,
néstumo laikotarpiu rekomenduojama vartoti
mazy doziy aspiring ir heparina gydomosiomis
dozémis.

KATASTROFINIO ANTIFOSFOLIPIDINIO

SINDROMO GYDYMAS

Dazniausi veiksniai, kurie skatina katastrofinj
AFS issivystyma, yra pacienty, kuriems anks¢iau
buvo diagnozuotas AFS, vartojamy antikoagulianty
nutraukimas, infekcijos ir chirurginés procediiros.
Rekomenduojama ankstyva infekcijy diagnostika ir
ju gydymas, taip pat rekomenduojama siekti nenu-
traukti antikoagulianty vartojimo, ypac pooperaciniu
laikotarpiu. Pirminiui katastrofinio AFS sindromo
gydymui rekomenduojami deriniai su gliukokorti-
koidais, heparinu ir plazmafereze arba IVIG. Taip
pat rekomenduojama kartu gydyti rizikos veiksnius.
Gydymui atspary katastrofinj AFS galima svarstyti
gydyti rituksimabu arba komplemento inhibitoriumi
(pvz., ekulizumabu). Taciau didesnés imties tyrimai
dél $iy vaisty veiksmingumo vis dar atliekami [26].

PAPILDOMAS GYDYMAS

Pacientams, sergantiems AFS su pasirei$kusiomis
trombozinémis komplikacijomis, neveiksmingai gydant
antikoaguliantais, kaip papildomas gydymas gali buti
skiriamas hidroksichlorokvinas, statinai ir vitaminas D.

Prie standartinio gydymo rekomenduojama pridéti
hidroksichlorokvino skyrimg antikoaguliantams
atsparios trombozés arba akuserinio AFS atvejais, pa-
sireiskus standartinio gydymo su mazy doziy aspirinu
arba MMMH atsparumui.
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Statinai laikomi papildoma antitrombozinio gydymo
priemone ir gali bati naudingi pirminei bei antrinei
trombozés profilaktikai pacientams, sergantiems
AFS, kai gydymas antikoaguliantais nepakankamai
veiksmingas. Ta¢iau, remiantis bendrosios populiacijos
gairémis, statinai negali buti skiriami pacientams, kai
néra hiperlipidemijos.

Vitamino D stygius pasireiskia iki 70 proc. AFS
serganciy pacienty. Vitamino D stygius turi bati
koreguojamas visiems pacientams, kuriems nustatyti
teigiami aPL [27].

APIBENDRINIMAS

AFS patogenezéje svarbus vaidmuo tenka anti-
fosfolipidiniams antikinams. Jie, sgveikaudami su
fosfolipidus suri$anciais baltymais, skatina trombo-
geneze. Norint iSvengti tromboziy, skiriama pirminé
profilaktika mazy doziy aspirinu. Jvykus trombozei,
siekiant iSvengti pasikartojimy, taikoma antriné trom-
boprofilaktika vitamino K antagonistais arba MMMH.
Atliekama ir daugiau tyrimy, ieskant gydymo alterna-
tyvy tromboziy dazniui sumazinti.
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