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WPROWADZENIE
Zespół antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome – APS) 

stanowi wiodącą przyczynę choroby zakrzepowo-zatorowej 
w chorobach układowych tkanki łącznej. Istnieje ścisły zwią-
zek między występowaniem przeciwciał antyfosfolipidowych 
(antiphospholipid antibodies – aPL) a zwiększonym ryzykiem wy-
stąpienia zakrzepicy [1]. 

Zaburzenia homeostazy obserwowane u chorych z obec-
nością aPL wynikają z ich powinowactwa do białek układu 

krzepnięcia, aktywacji płytek krwi i bezpośredniego działa-
nia na komórki śródbłonka [2,3]. Przeciwciała aPL występują 
u około 30–50% chorych na toczeń rumieniowaty układo-
wy (systemic lupus erythematosus – SLE) [4]. Mogą towarzyszyć  
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innym chorobom autoimmunologicznym, a także nowotwo-
rom złośliwym i chorobom zakaźnym, mogą również wystę-
pować w reakcji na niektóre leki [5]. Stwierdza się je u około 
1–5% zdrowych młodych osób, a częstość ich występowania 
wzrasta z wiekiem [6].

Powikłania kliniczne zmian naczyniowych związane z APS 
mogą mieć różny zakres: od zakrzepicy żył powierzchownych 
kończyn po rozwijającą się w krótkim czasie zagrażającą życiu 
wielonarządową zakrzepicę [1,6,7].

Zakrzepy tętnicze najczęściej pojawiają się w naczyniach 
mózgowych [5], mogą zajmować tętnice obwodowe, wieńcowe, 
zaopatrujące siatkówkę, krezkowe, nadnerczowe i powierz-
chowne [8].

Intensywne leczenie przeciwzakrzepowe należy rozpocząć 
natychmiast po rozpoznaniu zakrzepicy. Ciągle toczą się dysku-
sje dotyczące standardów długości trwania oraz intensywności 
leczenia przeciwkrzepliwego. W związku z dużym ryzykiem 
nawrotów powszechnie zaleca się konieczność długotrwałego 
leczenia przeciwzakrzepowego u chorych z APS po przebytym 
kolejnym (co najmniej drugim) epizodzie zakrzepicy [9].

Zawał serca występuje u około 16% chorych na SLE [10], 
jednak jako 1. objaw SLE opisywany jest rzadko.

OPIS PRZYPADKU
21-letnia niepaląca studentka przyjęta została do Kliniki 

Reumatologii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie 
w stanie ogólnym ciężkim, z objawami zapalenia naczyń skór-
nych, skazą małopłytkową, niedokrwistością, osłabieniem siły 
kończyn dolnych oraz trwającym od 3 dni bólem w okolicy 
zamostkowej, któremu towarzyszyło upośledzenie tolerancji 
wysiłku i wymioty. W tym czasie 2-krotnie wystąpiła krótko-
trwała utrata przytomności.

Od kilku miesięcy u chorej na podudziach występowały 
trudno gojące się owrzodzenia oraz zwiewne obrzęki stawów 
rąk i stóp. W tym okresie zaobserwowała u siebie także trud-
ności w nauce, zaburzenia koncentracji, często występowa-
ły migrenopodobne bóle głowy. Rok wcześniej stwierdzono 
u chorej dodatni odczyn VDRL, który nie powtórzył się w ko-
lejnych badaniach.

Na podstawie objawów klinicznych, badania elektrokar-
diograficznego (EKG) oraz wskaźników biochemicznych roz-
poznano świeży zawał serca ściany dolno-bocznej. 

W badaniach dodatkowych stwierdzono: małe wartości 
hemoglobiny (8,4 g%) i płytek krwi (77 G/l), duże wartości 
OB i stężenia białka C-reaktywnego (C-reactive protein – CRP). 
Czas częściowej tromboplastyny po aktywacji był wydłużony 
do 132 sekund. Dwustopniową metodą Tripleta potwierdzo-
no obecność antykoagulantu toczniowego (lupus anticoagulant 
– LA). Odczyn VDRL był ujemny. Stężenia frakcji dopełnia-
cza: C3 (<33 mg/dl) i C4 (<10 mg/dl) były zmniejszone; stęże-
nie bilirubiny całkowitej wynosiło 2,45 mg/100 ml, z czego 
związana stanowiła 1,46 mg/100 ml. Wartości gammagluta-
mylotranspeptydazy (GGTP), amminotransferazy alaniniowej 

i asparaginianowej 3-krotnie przekraczały normę. Wykonane 
badanie parametrów gospodarki lipidowej, węglowodanowej 
oraz stężenia homocysteiny nie wykazały odchyleń od stanu 
prawidłowego.

Przeciwciała przeciwjądrowe występowały w mianie 
1:2560 o typie świecenia plamkowym, obecne były przeciw-
ciała przeciwko cytoplazmie neurofilów w mianie 1:160 o ty-
pie okołojądrowym. Przeciwciała przeciwkardiolipinowe (anti-
cardiolipin antibodies – aCL) w klasie immunoglobuliny G (IgG) 
i immunoglobuliny M (IgM) występowały w dużym mianie.

W badaniu echokardiograficznym wykonanym w dniu 
przyjęcia stwierdzono upośledzenie kurczliwości mięśnia ser-
cowego, niewielką hipokinezę ściany dolnej z frakcją wyrzuto-
wą około 50%, płyn w worku osierdziowym (separacja osier-
dzia wynosiła 1,4 cm) oraz nieco bardziej echogeniczne blaszki 
osierdzia w okolicy ściany dolnej. W scyntygrafii perfuzyjnej 
mięśnia sercowego wykonanej w 4. tygodniu hospitalizacji ob-
serwowano trwały ubytek znacznika w obrębie ściany dolnej.

U chorej na podstawie badania neurologicznego, w którym 
stwierdzono osłabienie siły mięśniowej w kończynach dolnych, 
patologiczne osłabienie czucia powierzchownego na obu koń-
czynach dolnych, nasilające się w kierunku odsiebnym, dodat-
ni objaw Rossolimo i Jacobsona w kończynach górnych oraz 
dwojenie przy patrzeniu na boki w skrajnych ustawieniach ga-
łek ocznych, wysunięto podejrzenie uszkodzenia ośrodkowego 
i obwodowego układu nerwowego. Tomografia komputerowa 
mózgowia nie wykazała zmian. Badanie elektroencefalogra-
ficzne wykazało niewielkie zmiany w odprowadzeniach z tyl-
nych części mózgu z lateralizacją na niekorzyść półkuli prawej, 
badanie elektromiograficzne nie wykazało zmian. W badaniu 
wzrokowych potencjałów wywołanych występowało wydłuże-
nie potencjału wywołanego P100, wskazujące na uszkodzenie 
dróg wzrokowych. 

W leczeniu zastosowano metyloprednizolon dożylnie 
w dawce 500 mg przez 3 kolejne dni, drobnocząsteczkowe 
pochodne heparyny, które następnie zastąpiono syntetyczną 
pochodną hydroksykumaryny, kwas acetylosalicylowy, azatio-
prinę i β-bloker. 

Kontrolne badania EKG wykazywały cechy ewolucji za-
wału serca ściany dolno-bocznej, w UKG obserwowano nor-
malizację kurczliwości ściany dolnej z poprawą frakcji wyrzu-
towej do około 70%, utrzymywał się ślad płynu przed prawą 
komorą. Rehabilitacja pozawałowa przebiegała bez powikłań. 
Uzyskano normalizację parametrów hematologicznych, para-
metrów ostrej fazy (OB, CRP) oraz enzymów wątroby. 

Pacjentka pozostawała pod stałą kontrolą Poradni Reuma-
tologicznej. Systematycznie stosowano leczenie przeciwzakrze-
powe acenokumarolem pod kontrolą wskaźnika protrombino-
wego, kwas acetylosalicylowy, aztioprynę, metyloprednizolon, 
profilaktykę osteoporozy i powikłań ze strony przewodu po-
karmowego. Po 9 latach leczenia u chorej wystąpiło nadciś-
nienie tętnicze wymagające stosowania leków hipotensyjnych. 
Podczas kontroli ambulatoryjnej wielokrotnie stwierdzano 
występowanie objawów wynikających z zajęcia ośrodkowego 
i obwodowego układu nerwowego. Dominował nawracający 
ból głowy z epizodami dwojenia przy patrzeniu na boki, upo-
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śledzenie pamięci, koncentracji i funkcji poznawczych, zabu-
rzenia czucia w obrębie kończyn dolnych, okresowo drżenie 
rąk. W badaniu rezonansu magnetycznego (magnetic resonance 
– MR) mózgowia z kontrastem i scyntygrafii perfuzyjnej móz-
gu, które w czasie 10-letniej obserwacji chorej wykonywano 
kilkakrotnie, nie wykazano nigdy zmian. Wielokrotnie wyko-
nywano badania serologiczne: przeciwciała aCL w klasie IgG 
i IgM występowały w wysokich mianach, obecne były prze-
ciwciała  przeciwko β2 glikoproteinie-I (anty-β2GPI) i LA. Nie 
stwierdzano obecności przeciwciał przeciw rybosomalnemu 
białku P. Okresowo występowała łagodna małopłytkowość. 

W tym czasie modyfikowano kilkakrotnie leczenie immu-
nosupresyjne azatiopryną i cyklofosfamidem, nie zmieniając 
leczenia przeciwzakrzepowego i antyagregacyjnego. Z powo-
du krwotocznych miesiączek chora okresowo anemizowała się 
i wymagała substytucji preparatami żelaza. Leczenie powikła-
ne było krwawieniem z pękniętej torbieli jajnika z wtórnym 
zapaleniem otrzewnej.

Po 9 latach systematycznego leczenia przeciwzakrzepowe-
go, antyagregacyjnego i immunosupresyjnego u chorej doszło 
do zakrzepicy żyły środkowej siatkówki oka lewego z wtórną 
ślepotą. 

Od roku występują u chorej biochemiczne cechy uszkodze-
nia wątroby pod postacią zwiększenia stężenia GGTP i ami-
notransferaz. Wykluczono wirusowe, toksyczne, polekowe 
i autoimmunologiczne zapalenie wątroby. Wykonano punkcję 
diagnostyczną wątroby, uzyskano prawidłowy obraz histopa-
tologiczny bioptatu wątroby.

Pacjentka pozostaje pod stałą kontrolą Poradni Reumato-
logicznej i Hepatologicznej. Otrzymuje acenocumarol, kwas 
acetylosalicylowy, małe dawki glikokortykosteroidów.

OMÓWIENIE
Zajęcie układu sercowo-naczyniowego w przebiegu SLE 

jest coraz częściej podnoszonym problemem i trzecią co do 
częstości przyczyną zgonów. Badania autopsyjne wykazały, że 
wczesne zmiany miażdżycowe w naczyniach wieńcowych wy-
stępują u co najmniej 33% chorych [11].

Badania Manzi i wsp. [12] wykazały, że u kobiet chorych 
na SLE w okresie przedmenopauzalnym (35–45 lat) ryzyko za-
wału serca jest o 50% większe niż u kobiet w ogólnej populacji 
[12].

Podnosi się ryzyko wczesnych powikłań miażdżycy w gru-
pie chorych na SLE. Czynniki ryzyka wczesnej miażdżycy 
w tej grupie różnią się istotnie od czynników ryzyka w popula-
cji ogólnej [13-16]. Niewątpliwie istotne są zaburzenia gospo-
darki lipidowej i węglowodanowej oraz nadciśnienie tętnicze, 
ale decydujące znaczenie u chorych na SLE ma obecność aPL, 
czas trwania i aktywność choroby oraz leczenie glikokortyko-
steroidami.

Przedstawiana przez nas pacjentka do chwili wystąpienia 
zawału serca była osobą zdrową, nie paliła papierosów, nie 
miała zaburzeń gospodarki lipidowej ani węglowodanowej. 
Zawał serca należy więc wiązać z patogenetycznym działaniem 

występujących u chorej przeciwciał aPL. Trudno gojące się 
owrzodzenia podudzi, które występowały u chorej kilka mie-
sięcy przed wystąpieniem zawału serca, były prawdopodobnie 
pierwszymi objawami APS.

Znaczenie przeciwciał aPL w rozwoju okluzyjnych zmian 
w naczyniach wieńcowych jest dowiedzione na podstawie ba-
dań histopatologicznych [17,18], scyntygraficznych [19,20] 
i licznych obserwacjach klinicznych.

Zawał serca jako objaw APS i SLE opisywano u 8-letniej 
dziewczynki [21]. Charakterystyczne jest, że zmiany w naczy-
niach wieńcowych u młodych osób chorych na SLE mogą prze-
biegać bezobjawowo lub skąpoobjawowo [22,23]. 

Przyczyną zawałów serca u pacjentów z APS może być 
niezapalna waskulopatia pod postacią zakrzepicy i aktywacji 
komórek endotelialnych [24], trombofilia ze współistnieniem 
mutacji czynnika V Leiden [25], materiał zatorowy pochodzą-
cy ze zmian zastawkowych [26]. Dlatego też epizody ostrej 
niewydolności wieńcowej i zawału serca występują często jako 
pierwszy objaw APS u młodych ludzi [24,25], podobnie jak 
u przedstawianej chorej. Ryzyko powikłań jest szczególnie 
duże, gdy istnieją liczne immunologiczne czynniki ryzyka: 
przeciwciała aCL, anty-β2GPI i LA, tak jak w przypadku pre-
zentowanej chorej [27,28].

W 2003 roku opracowano zalecenia odnośnie do leczenia 
powikłań kardiologicznych w przebiegu APS [29]. U chorych 
z okluzyjną chorobą naczyń wieńcowych pod postacią dławicy 
piersiowej i zawału serca zalecono eliminację wszystkich czyn-
ników ryzyka (nadciśnienia tętniczego, hipercholesterolemii, 
palenia papierosów) z możliwością stosowania kwasu foliowe-
go, witamin z grupy B oraz statyn w przypadku występowania 
zaburzeń gospodarki lipidowej. Rekomendowane jest leczenie 
przeciwzakrzepowe z możliwością skojarzenia z leczeniem an-
tyagregacyjnym [29].

U przedstawianej chorej nie stwierdzono zaburzeń go-
spodarki lipidowej ani węglowodanowej, które byłyby wska-
zaniem do stosowania statyn. Zastosowano leczenie prze-
ciwzakrzepowe i antyagregacyjne, a ze względu na kliniczne 
i immunologiczne objawy SLE – leczenie immunosupresyjne 
skojarzone w leczeniu podtrzymującym z niską dawką gliko-
kortykosteroidów.

Odrębnym problemem u chorej były objawy neurologicz-
ne, które występowały pod postacią bólu głowy, dwojenia przy 
patrzeniu na boki, zaburzeń pamięci i upośledzenia zdolności 
uczenia się. Przemijający charakter miały zaburzenia czucia 
i osłabienie siły kończyn dolnych. Pomimo pełnej diagnostyki 
obrazowej nie udało się znaleźć ani w badaniu MR, ani bada-
niach izotopowych mózgowia zmian, które byłyby odbiciem 
zgłaszanych przez chorą objawów. Niewspółmierność pomię-
dzy objawami klinicznymi a brakiem zmian w badaniach 
obrazowych podkreślana jest przez wielu autorów [30-33].

Istnieje ścisły związek pomiędzy występowaniem przeciw-
ciał aPL, aCL, anty-β2GPI a występowaniem zmian w ośrod-
kowym układzie nerwowym [34-37]. Upośledzenie funkcji 
poznawczych należy do często występujących objawów u cho-
rych na SLE z obecnością aPL [38,39]. Rozważany jest udział 
przewlekłej kortykoterapii jako czynnika potencjalnie nasilają-
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cego ten objaw [38]. W przypadku prezentowanej chorej zabu-
rzenia pamięci i zdolności uczenia się wystąpiły również jako 
pierwszy objaw APS, jeszcze przed wystąpieniem zawału ser-
ca i wdrożonym leczeniem. W wywiadzie uzyskano od chorej 
informację, że w późniejszym okresie obserwacji zwiększenie 
dawki glikokortykosteroidów wiązało się z poprawą funkcji 
pamięci i koncentracji. Ból głowy zgłaszany przez chorą nale-
ży do najczęstszych manifestacji neurologicznych u chorych na 
SLE lub APS. Ryzyko powikłań neurologicznych rośnie u pa-
cjentów z obecnością więcej niż jednego przeciwciała z grupy 
aPL [40-42]. Takie ryzyko występuje u prezentowanej chorej, 
u której wielokrotnie stwierdzano obecność przeciwciała aCL, 
anty-β2GPI oraz LA.

U chorej mimo stosowanego leczenia przeciwzakrzepowe-
go i antyagregacyjnego doszło do zakrzepicy żyły środkowej 
siatkówki. Doprowadziła ona do licznych wylewów przed-
siatkówkowych wzdłuż naczyń żylnych z wtórną neowasku-
laryzacją, do ciężkiej, wtórnej jaskry i wylewu do siatkówki, 
a w efekcie – do trwałej ślepoty.

Zmiany w narządzie wzroku u chorych na SLE nie należą 
do częstych objawów, mogą być nieme klinicznie lub skąpoob-
jawowe, a jednocześnie mogą być przyczyną powikłań prowa-
dzących do ślepoty. Do manifestacji najczęściej spotykanych 
w przebiegu SLE należy suche zapalenie spojówek i rogówki, 
ale drugim pod względem częstości miejscem występowania 
zmian w narządzie wzroku jest siatkówka, w której można 
obserwować zwężenie naczyń, ogniska miękkie (ogniska ku-
mulacji produktów degeneracji nabłonka barwnikowego siat-
kówki), wybroczyny, obrzęk i objawy zapalenia naczyń. Zmia-
ny w narządzie wzroku, a zwłaszcza retinopatia, wskazują na 
zaostrzenie choroby podstawowej, mogą być pierwszym obja-
wem choroby, a faza remisji klinicznej nie wyklucza istnienia 
zmian okulistycznych. U chorych na APS retinopatia rozwija 
się w wyniku zamknięcia światła drobnych naczyń siatkówki, 
może mieć charakter łagodny. Znacznie groźniejsza jest reti-
nopatia wasookluzyjna, która może prowadzić do zamknięcia 
światła tętnicy lub żyły środkowej siatkówki [43-46]. 	

Istnieją sprzeczne doniesienia odnośnie do patogenetycz-
nego znaczenia aPL w rozwoju ciężkiej retinopatii u chorych 
na SLE [46]. Większość autorów podkreśla jednak znaczenie 
aPL w rozwoju powikłań naczyniowych w narządzie wzroku 
u chorych na SLE. W przypadku prezentowanej pacjentki nie 
wchodzą w rachubę inne czynniki rozwoju retinopatii, takie 
jak cukrzyca czy nadciśnienie tętnicze. Wartości ciśnienia tęt-
niczego krwi u chorej przy stosowanym od 2 lat leczeniu hipo-
tensyjnym było prawidłowe. Należy w związku z tym rozwa-
żyć patogenetyczne znaczenie czynników immunologicznych 
oraz innych czynników trombofilii.
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