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EPIDEMIOLOGIA

U okoto 40% chorych na TRU stwierdza sie obecnos¢ aPL,
natomiast mniej niz 40% z nich wykazuje incydenty zakrzepicy.
Szacuje si¢ jednak, ze APS moze rozwinaé¢ si¢ nawet u 50-70%
chorych na TRU z obecnymi aPL w czasie 20-letniej obserwacii.

W badaniu ,,Euro-Phospholipid” 36,2% chorych mialo APS
zwigzany z TRU, 5% z zespolem toczniopodobnym, natomiast w
53.1% przypadkow wystepowat pierwotny APS.

Kobiety czesciej choruja na APS (K:M; TRU 9:1; wtéorny APS 7:1,
pierwotny APS 3.5:1). Obraz kliniczny zalezny od plci (K-cz¢sciej
arthritis, livedo reticularis; M-czesciej zawat m. sercowego, padaczka,
zakrzepica tetnicza kkd)

W przypadkach aktywnego poszukiwania zmian w nerkach typowych
dla APS, ich wystepowanie okreslono w 10-40% przypadkow (pAPS
| WAPS).

Pons-Estel et al.: Journal of Autoimmunity 2017; 70: 10-20



Definicja APS: Kryteria Sapporo 2006

Kryteria Kliniczne Kryteria Laboratoryjne

«Zakrzepica naczyniowa * Przeciwciala

] L antykardiolipinowe (1gG, IgM)
*Powiklania cigzowe
*Przeciwciala anty B2 -

glikoproteinie | (1gG, IgM)
» Antykoagulant toczniowy

Jawny zespot antytosfolipidowy mozna
rozpoznac, gdy spelnione jest, co najmniej jedno
kryterium kliniczne 1 jedno laboratoryjne

J Thromb Haematol, 2006, 4, 295-306




Bialka z ktorymi wiaze si¢ heterogenna
srupa przeciwcial antyfostolipidowych

B-2- GPI
protrombina
trombomodulina
Kininogeny
antytrombina |1
biatko C

biatko S
anneksyna l, 11, V

Negrini S. et al.: Clin Exp Med. 2017; 17: 257-267



Kliniczna manifestacja APS poza kryteriami
klasyfikacyjnym wg Cervera et al.: Arthritis Rheum
2002; 46: 1019-27

Condition Percentage of patients
Thrombocytopenia 29.6
Arthntis 27.1
Livedo reticularis 24.1
Migraine 20.2
Heart valve thickening 11.6
Autoimmune hemolytic anemia 9.7
Epilepsy 7.0
Pseudovasculitic lesions 39
Myocardiopathy 2.9
Heart valve vegetations 2.7
Renal involvement (all condiions) @
Pulmonary hypertension 2.2
Chorea 1.3
Fibrosing alveolitis 1.2
Cerebellar ataxia 1.0
Transient amnesia 0.7

Myelopathy 0.4




Incydenty zakrzepicy u 1000 chorych z
APS w badaniu ,,Euro — Phospholid”

Zakrzepica zyt gtebokich 39% 4%
Udar/TIA 31% 9%
Zatorowosc ptucna 14% 4%
Zawat m. sercowego 6% 2%

Cervera R. et al.: Ann Rheum Dis 2015; 74: 1011



10 — letnia obserwacja 1000 chorych
w badaniu ,,Euro — Phospholipid”

Bole stawow 31,1% 8,1%
Zapalenie stawow 21,2% 2,1%
Livedo reticularis 21,1% 6,9%
Padaczka 6,8% 1,2%
Zakrzepica ktebuszkow nerkowych 3,0% 0,2%
Zawat miesnia sercowego 3,8% 1,2%

Cervera R. et al.: Ann Rheum Dis 2015; 74: 1011



Manifestacja hematologiczna APS

Idiopatyczna plamica matoptytkowa (ITP)

- 20% - pierwszy objaw

- 30-40% - ogot APS

- najczesciej trombocytopenia >50.000/mm?3, {, MPV
- nie zabezpiecza przed zakrzepica

Autoimmunologiczna niedokrwistosc
hemolityczna (AIHA)

Martwica szpiku kostnhego
Mikroangiopatia zakrzepowa

Lood Ch.: Rheumatology 2017; 56: 408 - 416



Manifestacja skorna APS

* Livedo reticularis (racemoza) — 25%,
lokalizacja: kkg, kkd, tutéw

* Pseudovasculitis

* Acryocyanosis
 Powierzchowny thrombophlebitis
 Martwicze owrzodzenie skory
 Martwica palcéw

Lood Ch.: Rheumatology 2017; 56: 408 - 416



Nie zakrzepowe zmiany w APS

W sercu W ptucach
Wystepuja w 30-80% przypadkow « Krwawienie
Charakteryzujg si¢ pogrubieniem wewnatrzpecherzykowe
ptatkow zastawek (mitralnej, « ARDS
aortalnej) lub sterylnymi, * Wilokniejgce zapalenie
wloknistymi wegetacjami (moga pecherzykow plucnych

by¢ miejscem rozwoju izw).
Zmiany podobne w TRU 1 APS
Kardiomiopatia

Choroba niedokrwienna serca

Pardos-Gea J.: et al.: Rheumatology 2017, 17: 257-267



Obustronna zatorowos¢ plucna (tetnice
dolne pluc, zawal pluc)

36 — letnia chora z TRU + APS leczona skutecznie UFH, t-PA, nastepnie LMWH i aVK
+ immunosupresja: przewlekle GKS, MMF nastepnie RTX

Wang Ch. et al.: Seminars in Arthritis and Rheumatism 2016, 46: 102-108



Manifestacje neurologiczne APS

. Zdarzenia zakrzepowo — zatorowe (najczesciej
udar niedokrwienny mozgu, TIA).

Bezposrednie wigzanie aPL z komorkami

nerwowymi (toksycznosc).
bole gtowy

migreny

plasawica

zaburzenia widzenia

mielopatia

zespot podobny do stwardnienia rozsianego
zaburzenia poznawcze

Negrini S. et al.: Clin Exp Med. 2017; 17: 257-267



Objawy kliniczne wspolne dla TRU 1 WAPS

biatkomocz, krwinkomocz,

nadcisnienie tetnicze,

wysiek optucnowy (odczyn na zatorowosc, pleuritis),
bole stawowe,

Zzmiany zastawkowe w sercu,

psychozy,

drgawki,

niedokrwistos¢ hemolityczna,

trombocytopenia.

Pons-Estel et al.: Journal of Autoimmunity 2017; 70: 10-20
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Manifestacja kliniczna APS poza
kryteriami klasyfikacyjnymi

Rekomendacje do klasyfikacji w przysztosci

Nefropatia APS Silna rekomendacja
Uszkodzenie zastawek serca

Zakrzepica zyt

powierzchownych

Livedo reticularis Rekomendacja
Trombocytopenia

Plgsawica

Longitudinal myelitis

APS seronegatywny

Drgawki Brak rekomendacji
Migrena
Khamashta MA, EULAR 2017
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Classification # Diagnosis

We do not have diagnostic criteria for APS



Trudnosci w rozpoznanie APS w
przebiegu TRU

Pacjenci z TRU 1 APS/aPL maja zwickszone ryzyko
powiklan neuropsychiatrycznych, czesciej rozwijaja
przewlekla niewydolnos¢ nerek.

Woczesne rozpoznanie APS jest kluczowe, gdyz obecnosé

aPL ,,zaostrza” przebieg TRU, a wlasciwe leczenie
zmniejsza smiertelnos¢ 1 chorobowos¢.

Tymczasem rozpoznanie APS jest niedoszacowane, gdyz
prak jest kryteriow diagnostycznych tego zespotu, a
Kryteria Kklasyfikacyjne nie obejmuja Sszeregu objawow
Klinicznych 1 badan laboratoryjnych.

Szereg objawow typowych dla pierwotnego APS
wystepuje rowniez W  Kkryteriach  klasyfikacyjnych
ACR/SLICC TRU.




Manifestacja kliniczna APS poza
kryteriami klasyfikacyjnymi

Rekomendacje do klasyfikacji w przysztosci

Zakrzepica zyt

powierzchownych

Livedo reticularis Rekomendacja
Trombocytopenia

Plgsawica

Longitudinal myelitis

APS seronegatywny

Drgawki Brak rekomendacji
Migrena
Khamashta MA, EULAR 2017



Zajecie naczyn nerkowych w APS

Glomeruly

Renal artery Intra-renal vascular lesions Renal vein

Gracia-Tello B., Isenberg D.: www.rheumatology.oxfordjournals.org



Zajecie nerek w zespole
antyfosfolipidowym (APS)

Zwezenie tetnicy nerkowej (pnia lub Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe

gtéwnych rozgatezien) (ciezkie)

Zakrzepica/okluzja/stenoza Zawat nerki (niemy, bolesny,
krwiomocz)

Nerkowa mikroangiopatia zakrzepowa Nadcisnienie tetnicze, niewydolnosé

(ztogi fibryny w kapilarach ktebuszka, tt. nerek (ostra, umiarkowana do ciezkiej),

doprowadzajacy, tt. miedzyptatowych) biatkomocz (umiarkowany do
nerczycowego)

Wioknisty przerost intimy tt. miedzy- Umiarkowany biatkomocz, przewlekta

ptatowych; widknista i widknisto- niewydolnos¢ nerek

komorkowa zakrzepica tetnici
tetniczek; arterioskleroza (atrofia kory)

Zakrzepica zz. nerkowych Zespot nerczycowy; niewydolnosc
nerek (jesli obustronnie)



Arteriografia wybiorcza prawej t. nerkowej
przed I po stentowaniu u chorego z APS

Peleg H.: Rheumatol Int. 2012; 32: 85-90



Wewnatrznerkowe uszkodzenie naczyn
— nefropatia APS

W obrazie histologicznym obecne sg zlogi fibryny w
ktebuszkach nerkowych bez obecnosci kompleksow
immunologicznych i nacieku komorek zapalnych.

Przewlekte zmiany w nefropatii APS charakteryzujg si¢
stwardnieniem naczyn w wyniku hiperplazji wioknistej
warstwy wewngetrznej naczynia (fibrous intimal
hyperplasia-FIH).

W nefropatit APS obserwuje si¢ rowniez ogniskowg atrofie
kory nerek (focal cortical atrophy-FCA).

CewkKi sa rowniez atroficzne, wypelnione proteinami i
eozynofilowymi wateczkami (tubular thyroidization).

Biopsja nerki, w celu zréznicowanie zmian typowych dla
APS I nefropatii toczniowej, jest konieczna u chorych z
wtornym APS w przebiegu SLE, gdyz zmiany te
wymagajq odrebnej terapii,

Pons-Estel GJ, Cervera R Curr Rheumatol Rep 2014,16:397



HE

Mikroangiopatia zakrzepowa

skrzeplina w t. doprowadzajacej i petlach kigbuszka nekowego
¢ % >

Sciascia S. et al.: Sem Nephrol 2015; 35: 478-486



Uszkodzenia nerkowe w przebiegu SLE 1 APS

Tetniczka ze swiezg skrzepling

y o e

'— o ‘;n"r"\,; '\.&} - Ne e - ‘2 Fa -
Biopsja 35 letniej kobiety z SLE 1 APS, ktora rozwingta szybko postepujaca NN
w wyniku rozwoju nefropatii APS a nie TZN.

Nizerue CM i wsp. Kidney Int. 2002;62:733-744



Fibrous intimal hyperplasia (FIH)

Komoérkowy przerost intimy t. Wioknisto-komorkowa okluzja
miedzplatowej, znaczne tetniczki z czgsciowa

. e . rekanalizacja, przestrzen pokryta
zwezenie swiatla naczynia; kom. $rodblonkas
. ’
HE, x400 HE, x400

% % eSS ’
. N p’-;.'.’ .

Marcantoni C. et al.: J Nephrol. 2016; 29: 507-515



Nefropatia APS -FIH
Biopsja nerki chorego na TRU 1 aPL
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Pons-Estel GJ, Cervera R Curr Rheumatol Rep 2014;16:397



Ogniskowa atrofia kory - FCA

et o ctiaall™

HE; x400 Marcantoni C. et al.: J Nephrol. 2016; 29: 507-515



Nefropatia APS
Tubular thyroidization

Gigante A. i wsp. Am J Nephrol 2009;30:405-412



Trudnosci w rozpoznaniu APSN w
przebiegu TRU

Choroba moze przez dhlugi okres manifestowaé sie tylko
umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym i/lub $ladowym
bialkomoczem 1 dlatego nie jest rozpoznawana we wczesnej
fazie.

Brak aktywnego poszukiwania przyczyn zmian w badaniu
moczu (biatkomocz, erytrocyturia) w chorobach uktadowych
tkanki tacznej (wspotistnienie choroby podstawowej 1 WAPS).
Mozliwe jest przejSciowe I ogniskowe wystepowanie zmian
zakrzepowych w naczyniach nerek 1 wéwczas moze nie by¢
udokumentowane biopsja nerek.



Trudnosci w rozpoznaniu APSN w
przebiegu TRU

Obowigzuje aktywne poszukiwanie zmian w biopsji nerek
typowych dla nefropatii APS.

Kombinacja 2 lub 3 ponizszych elementéw, powinna dla
patologa by¢ wskazowka do podejrzenia wstepowania WAPS:
- mikroangiopatii zakrzepowej (TMA),
- wtoknistego przerostu intimy (FIH) z czesciowa lub
catkowita okluzjg naczynia tetniczego,
- ogniskowego zaniku kory (FCA)



Gerhardsson et al. Arthritis Research & Therapy (2015) 17:109 @ [ ]
DOI 10.1186/513075-015-0614-5 . t M!It I
researc erapy
RESEARCH ARTICLE Open Access

Histological antiphospholipid-associated
nephropathy versus lupus nephritis in patients
with systemic lupus erythematosus:

an observational cross-sectional study with

longitudinal follow-up

Jakob Gerhardsson', Birgitta Sundelin® Agneta Zickert', Leonid Padyukov', Elisabet Svenungsson'
and Iva Gunnarsson'

Przeanalizowano biopsje nerki wykonane u 112 pacjentow SLE (236 biopsje),
oznaczono aCL, LA i B2GP1.

Zmiany histologiczne (hPLN) typowe dla APSN wykryto 16 pacjentow (14.3%),
byty to: zmiany srodbtonka OR=24; nadcisnieniowe zmiany OR=7.8; nacieki
zapalne OR=6.5; zanik cewek OR=13.1;wtoknienie srodmigzszu.

hPLN zwigzane byto z obecnoscig aCL OR=3.3 i czestszym wystepowaniem HLA-
DRB1*13 OR=5.1

W grupie pacjentow hPLN czesciej wystepowato nadcisnienie OR=3.8 i wyzsze
byto stezenie kreatyniny w sur. (116 vs 75 pumol/l; p<0.0001)



Rheumatology 2016;55:817-825

R H E U MATO LO G Y Advance .ﬂu:cﬂgg I;fb:zﬁi:}zinzz:fbtf gfﬁ
Original article

Association between antiphospholipid antibodies
and all-cause mortality among end-stage renal
disease patients with and without SLE: a
retrospective cohort study

Anna Broder', Wenzhu B. Mowrey?, Mimi Kim?, Irina Murakhovskaya®,
Henny Billett?, Joel Neugarten®, Karen H. Costenbader® and Chaim Putterman’

n 34 64

Wiek (lata) 44,4 51,9 <0,001
Kobiety (%) 88,2 54,7 <0,001
aPL/LA (+) (%) 24 13 0,16

Okres obser- 1,6 (0,3-3,5) 1,4 (0,4-3,2) 0,74
wacji (lata)
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Adjusted HR for all-cause mortality for SLE aPL/LA + vs aPL/LA — was 9.93 (95% Cl 1.33, 74.19)
Adjusted HR for non SLE aPL/LA+ vs aPL/LA —was 0.77 (95% Cl 0.14, 4.29)



Uszkodzenia nerkowe w przebiegu
SLE z towarzyszacym APS

* Szczegoélnie predysponowani do rozwoju nefropatii
APS sa pacjenci z obecnoscig antykoagulanta
toczniowego (LA) I przeciwciat przeciw kardiolipinie
w klasie 1gG (IgG aCL).

« Silvarino 1 wsp. nie wykazali réznic W czestosci
wystepowania nadciénienia, zespotu nerczycowego w
grupie SLE aPL ,,+” w poréwnaniu z grupa SLE aPL
»-, hatomiast stezenie kreatyniny bylo wyzsze w
czasie obserwacji w grupie SLE aPL ,+”.

« Zheng 1 wsp. wykazali, ze obecno$¢ LA oraz
aB2GPI jest zwiazana z mikrozakrzepami w k.n.
(20-30%0).

Zheng H. wsp.: Arthritis Res.Ter. 2009; 11.

Pons-Estel GJ, Cervera R Curr Rheumatol Rep 2014;16:397
Silvarino R 1 wsp. Lupus 2011;20:721-9



Proponowany model uszkodzenia nerek
w APS | mozliwoSci leczenia APSN

Antiphospholipid antibodies
A

/ Complk Complement
mdependent dependent

» Coagulation

e Platelets

e Endothelial cells
Y Y

l AKT/mTORC Complement activation
Y Y
Thrombosis Vasculopathy Thrombotic microangiopathy
) l ) mTORC Plasmapheresis
Anticoagulation inhibitors? Eculizumab?

Bienaime F. et al.: APS and the kidney. Kidney Int. 2017; 91: 34-44



Pierwotna profilaktyka zakrzepicy u
chorych na TRU z obecnoscia aPL

« Chorzy na TRU, ktérzy sa nosicielami aPL, maja
zwickszone ryzyko zakrzepicy | wymagaja pierwotnej
profilaktyki.

 Oprocz ogolnie przyjetych zasad obejmujacych
eliminacje czynnikéw ryzyka zakrzepicy | miazdzycy
stosowane sg niskie dawki aspiryny, hydrochlorochina.

« Ostateczne postepowanie profilaktyczne powinno by¢

uwarunkowane od stratyfikacji ryzyka zakrzepicy
(LMWH, warfaryna).

« Osobnego postepowania wymagaja kobiety w ciazy.

Pons-Estel et al.: Journal of Autoimmunity 2017; 70: 10-20



Stratyfikacja ryzyka zakrzepicy

Profil aPL Tradycyjne czynniki | Aktywnos¢ TRU
chordéb s-n

*Wysokie miano IgG aCL *Starszy wiek Jednoczesne

i aB-2-GPI anizeli niskie  *Nadcisnienie wystepowanie TRU i
miano IgM *Cukrzyca aPL nie tylko zwieksza
e triple” najsilniejszym *Proaterogenny profil ryzyko incydentéw
predyktorem zakrzepicy lipidowy zakrzepowych ale
*Przetrwaty poziom vs *Palenie tytoniu rowniez uszkodzenie
przejsciowy *Otytosc narzadow i redukcje

*Homocysteina>15 umol/l przezycia chorych
*\Wczesna menopauza,

antykoncepcja, cigza

*Zabiegi operacyjne

*Czynniki genetyczne

(biatko Ci S, mutacja

genu cz. V Leiden,

protrombiny)



Ocena ryzyka zakrzepicy 1 powiklan
polozniczych przy uzyciu skali GAPSS

Hiperlipidemia 1,73 3
Nadcisnienie tetnicze 0,54 1
aCL IgM/IgG 2,63 5
Anty B-2-GPI 1gG/IgM 2,02 4
aPS/PT 1gG/IgM 1,78 3
LA 2,35 4

GAPSS przydatny w monitorowaniu pojedyriczego pacjenta gdy rozpoczynamy profilaktyke

Khamashta MA, EULAR 2017



Pierwotna profilaktyka zakrzepicy u
chorych na TRU z obecnoscia aPL

Modifiable risk Farmacological SRR LN
f " thrombothic risk
actors correction treatment
situations
- Blood pressure
- Triglycerides - No corticosteroids or - Pregnancy
- Smoking lowest dosage - Puerperium
- Diabetes - Additional - Surgery
- Obesity measures/drugs - Prolonged
- Sedentary lifestyle immobilization
- Low Vitamin D

SHOIo

Pons-Estel et al.: Journal of Autoimmunity 2017; 70: 10-20

LDA — 100 mg/d
LMWH - 4000IU/d



Postepowanie u kobiet w cigzy z
pozytywnym aPL - rekomendacje

Bez zakrzepicy/poronien Bez leczenia — uwazne

monitorowanie
LDA (brak dowodow)

Wczesniejsza zakrzepica LMWH (dawka terapeutyczna)
+ LDA, nastepnie przewlekta
antykoagulacja

Nawracajgce wczesne LMWH (dawka profilaktyczna) +
poronienia (z. potozniczy) LDA

Pézna utrata ptodu/ciezki stan LMWH + LDA, dalsza
przedrzucawkowy/IUGR antykoagulacja

Kobiety, ktore doswiadczyty utraty cigzy pomimo przyjmowania
LMWH + LDA sg kandydatkami do P 10 mg/IVIg/PE
Danza A. et al.: Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol 2012, 26: 65-76



Wtorna profilaktyka zakrzepicy w APS

Pacjenci z zylng lub tetniczg zakrzepica aVK

i aPL, ktorzy nie spetniajg kryteriow INR 2,0-3,0
APS

Pacjenci z APS i pierwszym incydentem aVK
zakrzepicy zylnej INR 2,0-3,0
Pacjenci z APS i zakrzepica tetnicza aVK INR>3,0

lub INR 2,0 -3,0 + LDA

Pacjenci z nawracajgcg zakrzepicag zylng aVK INR>3,0
podczas terapii aVK lub INR 2,0 — 3,0 + LDA

Leczenie kontynuowac jesli nawet aPL s3 negatywne
LDA — 100 mg aspiryny/dobe
aVK — antagonisci witaminy K
Pons-Estel et al.: Journal of Autoimmunity 2017; 70: 10-20



Leczenie nawracajacej zakrzepicy w APS
- opcje

* Dodaj leki p/ptytkowe (LDA/Klopidogrel)
* Dodaj leki Immunosupresyjne
. Dooaﬂ' statyny (Lopez-Pedrera et al. ARD, 2012)

* Dodaj hydrochlorochine (Ruiz-lIrastorza et al. ARD,
2010)

 Terapeutyczne dawki LMWH (Vargas-Hitos et al.
ARD, 2011)

 Leczenie rituksimabem (Rubenstein et al. J Rheumatol
2006)

* Przeszczep komorek hematopoetycznych (Statkute et
al. Blood 2005)

Khamashta MA, EULAR 2017



Rituximab usage 1n systemic lupus erythematosus-associated
antiphospholipid syndrome: A single-center experience

Chrong-Reen Wang, MD, PhD* Ming-Fei Liu, MD

Department of Internal Medicine, Section of Rheumatology and Immunology, National Cheng Kung University Hospital, Tainan, Taiwan

Objectives: Although the data from primary antiphospholipid syndrome (APS) suggests a beneficial effect of
rituximab usage, its therapeutic role remains to be defined in systemic lupus erythematosus (SLE)-associated
APS, a complex dinical situation with thrombotic events and lupus activity.

Methods: A single-center retrospective analysis of rituximab usages in APS was performed in 800 hospitalized
SLE patients.

Results: There were 63 SLE-associated APS cases with 6 on rituximab therapy}, all female aged 37.7 + 9.0 years
with 1 catastrophic and 16 thrombotic episodes. Therapeutic indications included warfarin failure despite the
adequate target international normalized ratio with an average duration of 173 + 11.2 months between the
thrombofic recurrences. After the rituximab therapy, there was no relapse of thrombosis with a mean follow?
up period of 393 + 20.9 months, and a decrease in lupus activity (SLEDAI-2K, 9.7 + 55 to 53 + 2.2)
Infection complications were observed, including episodes of bronchitis and urinary tract infection.
Conclusions: In this single-center study with largest case numbers and a long-term follow-up period, there
were no recurrent thrombotic events after the rituximab therapy, implicating further consideration of large-
scale trials enrolling more ethnic groups to evaluate its therapeutic role in SLE-associated APS patients.
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Aim: To systematically review the literature and analyze the available evidence on HSCT therapy in patients with
SLE and antiphospholipid syndrome ( APS), with a focus on therapy efficacy and occurrence of adverse events,
Methods: A detailed literature search, applied to Ovid MEDLINE, In-Process and Other Non-Indexed Citation and
Ovid Medline 1986 to 2014, has been developed a priori to identify articles that reported findings from clinical
and laboratory studies that investigated the effect of HCT in patients with SLE.

Results: Twenty-five studies met all inclusion criteria, including a total of 279 SLE patients; of those, 54 patients
also fulfilled the classification criteria of APS. The majority of the studies reported an improvement after HSCT in
terms of diseases activity control (assessed with SLEDAI, or time-free from diseases) or overall survival. However,
one study reported no net benefit of HSCT when compared to immunosuppression alone. One retrospective
study reported an overall survival at 5 years of 81% in 28 SLE patients.

Of note, 5 cases (9.3%) of aPL negativization were reported after HSCT in the APS patients. When combining these
studies and analyzing these patients with APS, 32 out of 44 (/3% ) were able to discontinue anticoagulation after
HSCT. Our findings also demonstrate a total of 86 infections in the pool of patients (30.8%), 3 of which resulted in
the death of the patient (1.3%). We observed an annual incidence of infection of 11.9% with a mean follow up of
36.2 months.

Conclusion: Preliminary results of HSCT as a therapeutic option for SLE appear promising. Further studies are war-
ranted 1N Order 0 assess € OCCUITence ol secondary autoIMIMUnNe JdiSease
and the rate of infection. However, the rate of adverse effects confines this option to very selected cases of SLE
patients resistant or refractory to standard approaches.
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Efficacy of plasma exchange and immunoadsorption in systemic lupus
erythematosus and antiphospholipid syndrome: A systematic review

Andreas Kronbichler *®*, Biljana Brezina 2, Luis F. Quintana *¢, David RW. Jayne ?

Extracorporeal treatments have been used since the 1970s in the management of systemic lupus erythematosus
(SLE). A randomised controlled trial comparing the efficacy of standard of care (S0C) combined with plasma
exchange against SOC alone in patients with lupus nephritis revealed no difference in terms of renal outcome.
Subsequently, initial expectations have been dampened and further experience with plasma exchange is mainly

limited toobservational studies and single case reports. Beneficial effects have been reported in patients with re-
fractory disease course orin pregnancy with prior complications due to SLE and anti Ipid syndrome. A
more specific form of extracorporeal treatment, immunoadsorption (IAS), has emerged as a valuable option in
the treatment of SLE. In line with the plasma exchange expenence, [AS seems to have beneficial effects in patients
with refractory disease, contraindications to standard immunosuppression or during pregnancy. The mechanism
IAS relates to autoantibody removal but for plasma exchange removal of activated complement components,
coagulation factors, cytokines and microparticles may also be relevant. Both treatment forms have good safety
profiles although reactions to blood product replacement in plasma exchange and procedure related complica-
tionssuch asbleeding or catheter-related infections have ocaurred. There 1sa need to more clearly define the clin-
ical utility of plasma exchange and IAS in refractory lupus and APS subgroups.
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Podsumowanie

Kliniczne i1 laboratoryjne kryteria klasyfikacyjne APS
wymagaja rewizji — zajecie nerek 1 serca uzyskato
wysoka rekomendacje.

Brak kryteriow diagnostycznych APS utrudnia
rozpoznanie tego zespotu.

Szybkie rozpoznanie APS towarzyszacemu TRU
umozliwia wdrozenie profilaktyki pierwotnej lub
wtornej | zabezpiecza chorego przed uszkodzeniem
narzadow.

Dhlugoterminowa antykoagulacja pozostaje leczeniem
Z wyboru w zakrzepowym APS towarzyszacym TRU.
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