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Streszczenie: Zespot antyfosfolipidowy (antyphospholipid syndrome — APS) stanowi wiodaca przyczyne
choroby zakrzepowo-zatorowej w chorobach uktadowych tkanki tgcznej. Istnieje $cisty zwigzek miedzy
wystepowaniem przeciwciat antyfosfolipidowych a zwiekszonym ryzykiem wystapienia zakrzepicy. Epizody
naczyniowe zwigzane z APS moga mie¢ rézny zakres, od zakrzepicy zyt powierzchownych konczyn po
rozwijajgcg sie w krdtkim czasie zagrazajgca zyciu wielonarzadowag zakrzepice. Przedstawiamy przypadek
21-letniej kobiety, u ktérej zawat serca byt 1. objawem tocznia rumieniowatego uktadowego i APS. U chorej
przez wiele lat stosowano konsekwentnie leczenie przeciwzakrzepowe i antyagregacyjne, ktére nie zapobiegto
wystapieniu nawrotu zakrzepicy zyty srodkowej siatkdwki. Podczas obserwacji stwierdzano nawroty objawow
neurologicznych, takich jak bole gtowy, zaburzenia pamieci, koncentracji uwagi i uposledzenia funkgciji
poznawczych. W czasie 10-letniej obserwaciji u chorej wielokrotnie stwierdzano wysokie miana przeciwciat
przeciwkardiolipinowych w klasie I1gG i IgM, przeciwciat przeciw B, glikoproteinie-l i antykoagulantu toczniowego.

Stowa kluczowe: powikfania kardiologiczne, powiktania neurologiczne powikfania oczne, toczen rumieniowaty

uktadowy, zespo6t antyfosfolipidowy

Abstract: Antiphospholipid syndrome (APS) is one of the most common reasons of thromboembolic
complications in the course of connective tissue diseases. There is a strong relationship between presence

of antiphospholipid antibodies and the risk of thrombosis. APS related thromboembolic complications range
from superficial vein thrombosis up to rapidly developing, life threatening, multi-organ embolism.

We present a case of a 21-year old female who presented with myocardial infarction as the first symptom

of systemic lupus erythematosus and APS. Afterwards she was consequently treated with antithrombotic

and anti-aggregation agents but it did not prevent her from reoccurrence of middle retinal vein. During

the 10-year follow up she presented with reoccurring neurological symptoms i.e.: headache, memory deficits,
concentration loss and impairment of the cognitive functions. She was found many times to be positive for IgG
and IgM anticardiolipin antibodies, anti-B,glicoprotein-I antibodies and lupus anticoagulant.

Key words: antiphospholipis syndrome, cardiovascular complications, neurological complications,
ophtalmological features, systemic lupus erythematosus

WPROWADZENIE

Zespol antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome — APS)
stanowi wiodaca przyczyne choroby zakrzepowo-zatorowej
w chorobach ukladowych tkanki tacznej. Istnieje $cisty zwig-
zek miedzy wystgpowaniem przeciwcial antyfosfolipidowych
(antiphospholipid antibodies — aPL) a zwigkszonym ryzykiem wy-
stapienia zakrzepicy {1}.

Zaburzenia homeostazy obserwowane u chorych z obec-
noscig aPL wynikaja z ich powinowactwa do biatek ukladu

krzepnigcia, aktywacji plytek krwi i bezposredniego dziala-
nia na komorki §rodblonka {2,3]. Przeciwciata aPL wystepuja
u okolo 30-50% chorych na toczed rumieniowaty uktado-
wy (systemic lupus erythematosus — SLE) {4}. Moga towarzyszy¢
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innym chorobom autoimmunologicznym, a takze nowotwo-
rom zlo§liwym i chorobom zakaznym, moga réwniez wyste-
powa¢ w reakcji na niektére leki [5}. Stwierdza si¢ je u okolo
1-5% zdrowych mlodych oséb, a czestos¢ ich wystgpowania
wzrasta z wiekiem [6].

Powiktania kliniczne zmian naczyniowych zwiazane z APS
moga mie rézny zakres: od zakrzepicy zyl powierzchownych
koticzyn po rozwijajacy si¢ w krotkim czasie zagrazajaca zyciu
wielonarzadowa zakrzepice {1,6,71.

Zakrzepy tetnicze najczeSciej pojawiaja sie w naczyniach
mézgowych {5}, moga zajmowad tetnice obwodowe, wieficowe,
zaopatrujace siatkéwke, krezkowe, nadnerczowe i powierz-
chowne [8}.

Intensywne leczenie przeciwzakrzepowe nalezy rozpoczaé
natychmiast po rozpoznaniu zakrzepicy. Ciagle tocza si¢ dysku-
sje dotyczace standardéw dtugosci trwania oraz intensywnosci
leczenia przeciwkrzepliwego. W zwiazku z duzym ryzykiem
nawrotéw powszechnie zaleca si¢ konieczno$¢ dlugotrwalego
leczenia przeciwzakrzepowego u chorych z APS po przebytym
kolejnym (co najmniej drugim) epizodzie zakrzepicy [91.

Zawal serca wystepuje u okolo 16% chorych na SLE {101,
jednak jako 1. objaw SLE opisywany jest rzadko.
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21-letnia niepalaca studentka przyjeta zostala do Kliniki
Reumatologii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie
w stanie ogdélnym cigzkim, z objawami zapalenia naczyn skér-
nych, skazg maloplytkows, niedokrwistoscia, ostabieniem sity
konczyn dolnych oraz trwajacym od 3 dni bélem w okolicy
zamostkowej, ktéremu towarzyszylo uposledzenie tolerancji
wysitku i wymioty. W tym czasie 2-krotnie wystapita krotko-
trwala utrata przytomnosci.

Od kilku miesi¢cy u chorej na podudziach wystgpowaly
trudno gojace si¢ owrzodzenia oraz zwiewne obrzeki stawéw
rak i stop. W tym okresie zaobserwowala u siebie takze trud-
no$ci w nauce, zaburzenia koncentracji, czesto wystepowa-
ty migrenopodobne béle glowy. Rok wczesniej stwierdzono
u chorej dodatni odczyn VDRL, ktéry nie powtorzyl si¢ w ko-
lejnych badaniach.

Na podstawie objawéw klinicznych, badania elektrokar-
diograficznego (EKG) oraz wskaznikéw biochemicznych roz-
poznano $wiezy zawal serca §ciany dolno-bocznej.

W badaniach dodatkowych stwierdzono: male wartosci
hemoglobiny (8,4 g%) i ptytek krwi (77 G/I), duze warto$ci
OB i stezenia biatka C-reaktywnego (C-reactive protein — CRP).
Czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji byt wydtuzony
do 132 sekund. Dwustopniowa metoda Tripleta potwierdzo-
no obecnos$¢ antykoagulantu toczniowego (Yupus anticoagulant
— LA). Odczyn VDRL byt ujemny. Stezenia frakcji dopelnia-
cza: C, (<33 mg/dl) i C, (<10 mg/dl) byly zmniejszone; steze-
nie bilirubiny catkowitej wynosifo 2,45 mg/100 ml, z czego
zwigzana stanowita 1,46 mg/100 ml. Wartosci gammagluta-
mylotranspeptydazy (GGTP), amminotransferazy alaniniowej
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i asparaginianowej 3-krotnie przekraczaly norme. Wykonane
badanie parametréw gospodarki lipidowej, weglowodanowej
oraz stgzenia homocysteiny nie wykazaly odchylen od stanu
prawidlowego.

Przeciwciala przeciwjadrowe wystepowaly w mianie
1:2560 o typie $wiecenia plamkowym, obecne byly przeciw-
ciala przeciwko cytoplazmie neurofiléw w mianie 1:160 o ty-
pie okolojadrowym. Przeciwciala przeciwkardiolipinowe (anz:-
cardiolipin antibodies — aCL) w klasie immunoglobuliny G (IgG)
i immunoglobuliny M (IgM) wyst¢gpowaly w duzym mianie.

W badaniu echokardiograficznym wykonanym w dniu
przyjecia stwierdzono uposledzenie kurczliwosci migénia ser-
cowego, niewielkg hipokineze $ciany dolnej z frakcjg wyrzuto-
wa okolo 50%, plyn w worku osierdziowym (separacja osier-
dzia wynosita 1,4 cm) oraz nieco bardziej echogeniczne blaszki
osierdzia w okolicy $ciany dolnej. W scyntygrafii perfuzyjnej
migsnia sercowego wykonanej w 4. tygodniu hospitalizacji ob-
serwowano trwaly ubytek znacznika w obrebie $ciany dolne;j.

U chorej na podstawie badania neurologicznego, w ktérym
stwierdzono ostabienie sily migsniowej w koficzynach dolnych,
patologiczne ostabienie czucia powierzchownego na obu kon-
czynach dolnych, nasilajace si¢ w kierunku odsiebnym, dodat-
ni objaw Rossolimo i Jacobsona w koficzynach gérnych oraz
dwojenie przy patrzeniu na boki w skrajnych ustawieniach ga-
tek ocznych, wysunieto podejrzenie uszkodzenia o§rodkowego
i obwodowego uktadu nerwowego. Tomografia komputerowa
moézgowia nie wykazala zmian. Badanie elektroencefalogra-
ficzne wykazalo niewielkie zmiany w odprowadzeniach z tyl-
nych cze$ci mézgu z lateralizacja na niekorzy$¢ potkuli prawej,
badanie elektromiograficzne nie wykazalo zmian. W badaniu
wzrokowych potencjaléw wywotanych wystepowalo wydtuze-
nie potencjalu wywolanego P100, wskazujace na uszkodzenie
drég wzrokowych.

W leczeniu zastosowano metyloprednizolon dozylnie
w dawce 500 mg przez 3 kolejne dni, drobnoczasteczkowe
pochodne heparyny, ktére nastepnie zastapiono syntetyczng
pochodng hydroksykumaryny, kwas acetylosalicylowy, azatio-
prine i B-bloker.

Kontrolne badania EKG wykazywaly cechy ewolucji za-
walu serca $ciany dolno-bocznej, w UKG obserwowano nor-
malizacje kurczliwosci $ciany dolnej z poprawa frakeji wyrzu-
towej do okolo 70%, utrzymywat si¢ §lad plynu przed prawg
komora. Rehabilitacja pozawalowa przebiegata bez powiklan.
Uzyskano normalizacj¢ parametréw hematologicznych, para-
metréw ostrej fazy (OB, CRP) oraz enzymdw watroby.

Pacjentka pozostawata pod stata kontrolag Poradni Reuma-
tologicznej. Systematycznie stosowano leczenie przeciwzakrze-
powe acenokumarolem pod kontrolg wskaznika protrombino-
wego, kwas acetylosalicylowy, aztiopryne, metyloprednizolon,
profilaktyke osteoporozy i powiklaf ze strony przewodu po-
karmowego. Po 9 latach leczenia u chorej wystapito nadcis-
nienie tgtnicze wymagajace stosowania lekéw hipotensyjnych.
Podczas kontroli ambulatoryjnej wielokrotnie stwierdzano
wystepowanie objawéw wynikajacych z zajecia o$rodkowego
i obwodowego ukladu nerwowego. Dominowal nawracajacy
bél glowy z epizodami dwojenia przy patrzeniu na boki, upo-
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$ledzenie pamieci, koncentracji i funkcji poznawczych, zabu-
rzenia czucia w obrebie koficzyn dolnych, okresowo drzenie
rak. W badaniu rezonansu magnetycznego (magnetic resonance
— MR) mézgowia z kontrastem i scyntygrafii perfuzyjnej moz-
gu, ktére w czasie 10-letniej obserwacji chorej wykonywano
kilkakrotnie, nie wykazano nigdy zmian. Wielokrotnie wyko-
nywano badania serologiczne: przeciwciala aCL w klasie IgG
i IgM wystepowaly w wysokich mianach, obecne byly prze-
ciwciala przeciwko B, glikoproteinie-I (anty-B,GPI) i LA. Nie
stwierdzano obecnosci przeciwcial przeciw rybosomalnemu
biatku P. Okresowo wystgpowata tagodna maloptytkowos¢.

W tym czasie modyfikowano kilkakrotnie leczenie immu-
nosupresyjne azatiopryng i cyklofosfamidem, nie zmieniajac
leczenia przeciwzakrzepowego i antyagregacyjnego. Z powo-
du krwotocznych miesigczek chora okresowo anemizowala si¢
i wymagata substytucji preparatami zelaza. Leczenie powikfa-
ne bylo krwawieniem z p¢knictej torbieli jajnika z wtérnym
zapaleniem otrzewne;j.

Po 9 latach systematycznego leczenia przeciwzakrzepowe-
go, antyagregacyjnego i immunosupresyjnego u chorej doszlo
do zakrzepicy zyly $rodkowej siatkéwki oka lewego z wtorna
$lepota.

Od roku wystepuja u chorej biochemiczne cechy uszkodze-
nia watroby pod postacia zwickszenia stezenia GGTP i ami-
notransferaz. Wykluczono wirusowe, toksyczne, polekowe
i autoimmunologiczne zapalenie watroby. Wykonano punkcje
diagnostyczna watroby, uzyskano prawidtowy obraz histopa-
tologiczny bioptatu watroby.

Pacjentka pozostaje pod stalg kontrolg Poradni Reumato-
logicznej i Hepatologicznej. Otrzymuje acenocumarol, kwas
acetylosalicylowy, male dawki glikokortykosteroidéw.

OMOWIENIE

Zajecie ukladu sercowo-naczyniowego w przebiegu SLE
jest coraz czeSciej podnoszonym problemem i trzecig co do
czestosci przyczyng zgonéw. Badania autopsyjne wykazaly, ze
wczesne zmiany miazdzycowe w naczyniach wieficowych wy-
stepuja u co najmniej 33% chorych [11}.

Badania Manzi i wsp. {12} wykazaly, ze u kobiet chorych
na SLE w okresie przedmenopauzalnym (35—45 lat) ryzyko za-
walu serca jest 0 50% wigksze niz u kobiet w ogélnej populacji
{12}

Podnosi si¢ ryzyko wezesnych powiktan miazdzycy w gru-
pie chorych na SLE. Czynniki ryzyka wczesnej miazdzycy
w tej grupie réznig si¢ istotnie od czynnikéw ryzyka w popula-
¢ji ogblnej [13-161. Niewatpliwie istotne sg zaburzenia gospo-
darki lipidowej i weglowodanowej oraz nadci$nienie tetnicze,
ale decydujace znaczenie u chorych na SLE ma obecno$¢ aPL,
czas trwania i aktywno§¢ choroby oraz leczenie glikokortyko-
steroidami.

Przedstawiana przez nas pacjentka do chwili wystapienia
zawalu serca byta osoba zdrowa, nie palita papieroséw, nie
miata zaburzenn gospodarki lipidowej ani weglowodanowe;.
Zawal serca nalezy wigc wigzac z patogenetycznym dzialaniem
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wystepujacych u chorej przeciwcial aPL. Trudno gojace sie
owrzodzenia podudzi, ktére wystgpowaly u chorej kilka mie-
siecy przed wystapieniem zawalu serca, byly prawdopodobnie
pierwszymi objawami APS.

Znaczenie przeciwcial aPL w rozwoju okluzyjnych zmian
w naczyniach wieficowych jest dowiedzione na podstawie ba-
dan histopatologicznych {17,181, scyntygraficznych [19,20}
i licznych obserwacjach klinicznych.

Zawal serca jako objaw APS i SLE opisywano u 8-letniej
dziewczynki {21}. Charakterystyczne jest, ze zmiany w naczy-
niach wienicowych u mtodych o0s6b chorych na SLE moga prze-
biegaé bezobjawowo lub skapoobjawowo {22,23}.

Przyczyna zawaléw serca u pacjentéw z APS moze by¢
niezapalna waskulopatia pod postacig zakrzepicy i aktywacji
komorek endotelialnych {24}, trombofilia ze wspélistnieniem
mutacji czynnika V Leiden {25}, material zatorowy pochodza-
cy ze zmian zastawkowych [26]. Dlatego tez epizody ostrej
niewydolno$ci wieficowej i zawalu serca wystepuja czesto jako
pierwszy objaw APS u mlodych ludzi {24,25], podobnie jak
u przedstawianej chorej. Ryzyko powiklaf jest szczegdlnie
duze, gdy istnieja liczne immunologiczne czynniki ryzyka:
przeciwciata aCL, anty-B,GPI i LA, tak jak w przypadku pre-
zentowanej chorej [27,28].

W 2003 roku opracowano zalecenia odnosénie do leczenia
powiktan kardiologicznych w przebiegu APS [29]. U chorych
z okluzyjna choroba naczyn wieficowych pod postacia dlawicy
piersiowej i zawalu serca zalecono eliminacje wszystkich czyn-
nikéw ryzyka (nadci$nienia tetniczego, hipercholesterolemii,
palenia papieroséw) z mozliwoscia stosowania kwasu foliowe-
g0, witamin z grupy B oraz statyn w przypadku wystepowania
zaburzen gospodarki lipidowej. Rekomendowane jest leczenie
przeciwzakrzepowe z mozliwoscia skojarzenia z leczeniem an-
tyagregacyjnym [291.

U przedstawianej chorej nie stwierdzono zaburzen go-
spodarki lipidowej ani weglowodanowej, ktére bylyby wska-
zaniem do stosowania statyn. Zastosowano leczenie prze-
ciwzakrzepowe i antyagregacyjne, a ze wzgledu na kliniczne
i immunologiczne objawy SLE — leczenie immunosupresyjne
skojarzone w leczeniu podtrzymujacym z niska dawka gliko-
kortykosteroidéw.

Odrebnym problemem u chorej byty objawy neurologicz-
ne, ktére wystepowaly pod postacig bélu glowy, dwojenia przy
patrzeniu na boki, zaburzefi pamieci i uposledzenia zdolnosci
uczenia si¢. Przemijajacy charakter mialy zaburzenia czucia
i ostabienie sity koficzyn dolnych. Pomimo pelnej diagnostyki
obrazowej nie udalo sie znalez¢ ani w badaniu MR, ani bada-
niach izotopowych moézgowia zmian, ktére bytyby odbiciem
zglaszanych przez chora objawéw. Niewsp6lmierno$¢ pomie-
dzy objawami klinicznymi a brakiem zmian w badaniach
obrazowych podkreslana jest przez wielu autoréw [30-33].

Istnieje $cisty zwiazek pomiedzy wystepowaniem przeciw-
ciat aPL, aCL, anty-B,GPI a wystegpowaniem zmian w osrod-
kowym uktadzie nerwowym {34-37]. Uposledzenie funkcji
poznawczych nalezy do czesto wystepujacych objawéw u cho-
rych na SLE z obecnoscia aPL {38,39]. Rozwazany jest udzial
przewlektej kortykoterapii jako czynnika potencjalnie nasilaja-
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cego ten objaw [38}. W przypadku prezentowanej chorej zabu-
rzenia pamieci i zdolnoéci uczenia sie wystapily réwniez jako
pierwszy objaw APS, jeszcze przed wystapieniem zawalu ser-
ca i wdrozonym leczeniem. W wywiadzie uzyskano od chorej
informacje, ze w pdzniejszym okresie obserwacji zwigkszenie
dawki glikokortykosteroidéw wiazalo si¢ z poprawa funkcji
pamieci i koncentracji. Bol glowy zgtaszany przez chora nale-
zy do najczestszych manifestacji neurologicznych u chorych na
SLE lub APS. Ryzyko powiklaf neurologicznych ro$nie u pa-
cjentdéw z obecnoscig wiecej niz jednego przeciwciala z grupy
aPL [40-42]. Takie ryzyko wystepuje u prezentowanej chorej,
u ktérej wielokrotnie stwierdzano obecnos¢ przeciwciata aCL,
anty-f3,GPI oraz LA.

U chorej mimo stosowanego leczenia przeciwzakrzepowe-
go i antyagregacyjnego doszlo do zakrzepicy zyly srodkowej
siatkéwki. Doprowadzita ona do licznych wylew6éw przed-
siatkowkowych wzdluz naczyfi zylnych z wtérng neowasku-
laryzacja, do cigzkiej, wtérnej jaskry i wylewu do siatkéwki,
a w efekcie — do trwalej slepoty.

Zmiany w narzadzie wzroku u chorych na SLE nie nalezg
do czgstych objawéw, moga by¢ nieme klinicznie lub skapoob-
jawowe, a jednocze$nie moga by¢ przyczyna powiklan prowa-
dzacych do $lepoty. Do manifestacji najczesciej spotykanych
w przebiegu SLE nalezy suche zapalenie spojéwek i rogéwki,
ale drugim pod wzgledem czesto$ci miejscem wystepowania
zmian w narzadzie wzroku jest siatkéwka, w ktorej mozna
obserwowaé zwezenie naczyf, ogniska migkkie (ogniska ku-
mulacji produktéw degeneracji nabtonka barwnikowego siat-
kéwki), wybroczyny, obrzek i objawy zapalenia naczyf. Zmia-
ny w narzadzie wzroku, a zwlaszcza retinopatia, wskazujg na
zaostrzenie choroby podstawowej, mogg by¢ pierwszym obja-
wem choroby, a faza remisji klinicznej nie wyklucza istnienia
zmian okulistycznych. U chorych na APS retinopatia rozwija
si¢ w wyniku zamknigcia $§wiatta drobnych naczyn siatkéwki,
moze mie¢ charakter tagodny. Znacznie grozniejsza jest reti-
nopatia wasookluzyjna, ktéra moze prowadzi¢ do zamkniecia
$wiatta tetnicy lub zyly $rodkowej siatkéwki [43-461.

Istnieja sprzeczne doniesienia odnos$nie do patogenetycz-
nego znaczenia aPL w rozwoju ciezkiej retinopatii u chorych
na SLE [46}. Wickszo§¢ autoréw podkresla jednak znaczenie
aPL w rozwoju powiklafd naczyniowych w narzadzie wzroku
u chorych na SLE. W przypadku prezentowanej pacjentki nie
wchodzg w rachubg inne czynniki rozwoju retinopatii, takie
jak cukrzyca czy nadci$nienie tetnicze. Wartosci ci$nienia tet-
niczego krwi u chorej przy stosowanym od 2 lat leczeniu hipo-
tensyjnym bylo prawidlowe. Nalezy w zwigzku z tym rozwa-
zy¢ patogenetyczne znaczenie czynnikéw immunologicznych
oraz innych czynnikéw trombofilii.
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