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Opis 2 przypadkéw chorobowych

Orthopedic complications of antiphospholipid syndrome: presentation of two cases
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Streszczenie: Autorzy przedstawiajg opis 2 chorych na toczen rumieniowaty ukfadowy i zespét antyfosfolipidowy,
u ktérych doszto do martwicy aseptycznej bioder w trakcie przyjmowania kortykosteroidéw w matych dawkach.
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Abstract: The authors describe 2 patients with systemic lupus erythematosus and antiphospholipid syndrome
in whom aseptic necrosis of hips during low dose corticosteroids treatment were observed.
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WPROWADZENIE

Typowymi objawami zespolu antyfosfolipidowego (an-
tiphospholipid syndrome — APS) sa zakrzepica zylna i tetnicza
z objawami zaleznymi od lokalizacji zmian, powtarzajace
si¢ poronienia, trombocytopenia oraz obecno$¢ w surowicy
przeciwcial antyfosfolipidowych. APS moze wystgpowal sa-
modzielnie (jako zesp6t pierwotny) albo wspdlistnie¢ z inny-
mi chorobami o podiozu immunologicznym (zespét wtdrny),
a wéréd nich szczegolnie czesto tacznie z toczniem rumienio-
watym uktadowym (systemic lupus erythematosus — SLE). Autorzy
przedstawiaja opis dwoéch chorych na SLE i APS, u ktérych
wystapily objawy martwicy aseptycznej bioder (MA).

OPISY PRZYPADKOW
Przypadek 1.

40-letnia chora zostata przyjeta w listopadzie 2006 roku do
Kliniki Reumatologii i Choréb Ukladowych Tkanki Lacznej

Akademii Medycznej w Lublinie w trybie nagtym z powodu
zaostrzenia aktywno$ci SLE. Wedlug relacji chorej w okresie
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4—6 tygodni poprzedzajacych hospitalizacje wystapity stop-
niowo nasilajace si¢ dolegliwosci bélowe stawdw, stany podgo-
raczkowe, wzmozone wypadanie wlosow, narastajace poczucie
ostabienia. Wynik badan laboratoryjnych zleconych przez le-
karza rodzinnego przed hospitalizacja byt nastepujacy: leuko-
cyty 2,5 x 10°/ul, trombocyty 98,0 x 10°/ul, biatko w moczu
30 mg/dl. Biatkomocz dobowy oznaczony podczas hospitaliza-
¢ji wynosit 1,0 g, w morfologii krwi potwierdzono leukopenig
i trombocytopenie, sktadowe dopetniacza byly zmniejszone:
C, 57,1 mg/dl (norma 93-188 mg/dl) C, 7,6 mg/dl (norma
15-48 mg/dl); biatko C-reaktywne pozostawalo w normie.
W badaniach przeciwcial przeciwjadrowych uzyskano naste-
pwacy wynik: obecne przeciwciata o typie $wiecenia homo-
genno-obwodowym w mianie 1:640, obecne przeciwciala
przeciwko dwuniciowemu DNA (anti-double stranded DNA
antibodies — anty-dsDNA) w mianie 1:160, obecny antykoa-
gulant toczniowy (Uupus anticoagulant — LA), obecne przeciw-
ciata kardiolipinowe w klasie immunoglobuliny G (IgG) 42,1
j./l (norma 210 j./I). W badaniu ultrasonograficznym metoda
Dopplera stwierdzono prawidlowe naczynia nerek; w naczy-
niach koficzyn dolnych nie wystapily cechy swiezej zakrzepicy,
ale obecne byty zmiany pozazakrzepowe.

W okresie hospitalizacji chora skarzyla si¢ na bél stawow
w licznych lokalizacjach (stawy rak, barkowe, kolanowe), ale
bez jawnych cech ich zapalenia. Chora zglosita takze, ze od
okolo miesigca odczuwa b6l w obrebie prawej pachwiny przy
obcigzeniu koficzyny. Badanie przedmiotowe stawu biodrowe-
go nie wykazalo ograniczeni zakresu ruchéw. Na zdjeciu RTG
uwidoczniono drobne rozrzedzenia struktury kostnej w glowie

Materiaty Il Ogdlnopolskiej Konferencji ,,Zespdt antyfosfolipidowy” 73



OPISY PRZYPADKOW

prawej kosci udowej. W zwigzku z podejrzeniem martwi-
cy aseptycznej wykonano rezonans magnetyczny (magnetic
resonanse — MR) stawu, w ktérym potwierdzono wstepne roz-
poznanie. W wyniku konsultacji ortopedycznej chora zakwa-
lifikowano do zabiegu nawiercania glowy kosci udowej. Okres
pooperacyjny przebiegal bez powiklan.

Chora byla dotychczas leczona na SLE i wtérny APS od
1995 roku. Przed ustaleniem rozpoznania choroby byta 2-krot-
nie w ciazy, obie cigze zakoficzone pdznymi poronieniami. Od
2001 roku chora byla stale leczona doustnymi lekami przeciw-
krzepliwymi z powodu nawracajacych epizodéw zakrzepowe-
go zapalenia zyt. Od kwietnia 2000 roku do lutego 2002 roku
byta leczona pulsami endoksanowymi (faczna dawka 4,4 g)
i pulsami metyloprednizolonu z powodu wysokiej aktywnos$ci
SLE z zajeciem nerek. Od maja 2002 roku nastapita remisja
objaw6w SLE — do hospitalizacji w listopadzie 2006 roku chora
przyjmowala wylacznie niskie dawki prednizonu (57,5 mg/d)
i doustne leczenie przeciwkrzepliwe. Poza nadci$nieniem tet-
niczym nie wystgpily choroby wspétistniejace.

Przypadek 2.

U 17-letniej chorej w 1999 roku rozpoznano SLE (zapale-
nie osierdzia, pancytopenia, wypadanie wloséw, biatkomocz,
artralgia, obecne przeciwciala przeciwjadrowe o §wieceniu ho-
mogennym oraz dSDNA, przeciwciala antykardiolipinowe nie-
obecne). Od poczatku obserwowano przebieg ostry, z wysoka
aktywnoscig choroby; zastosowano kilkumiesigczne leczenie
duzymi dawkami kortykosteroidéw (w tym pulsami metyl-
prednizolonu) do uzyskania remisji w pazdzierniku 1999 roku
Po uzyskaniu remisji chora otrzymywala male dawki pred-
nizonu: do lipca 2002 roku 7,5-10 mg/d, nastepnie 5 mg/d.
Od maja 2003 roku zgtaszala okresowo dolegliwos$ci okolicy
prawego biodra utrudniajace spanie na prawym boku i bél
okolicy kretarza podczas chodzenia. We wrzesniu 2003 roku
w badaniu przedmiotowym i badaniu rentgenowskim prawe-
go biodra nie stwierdzono zmian poza tkliwo$cig miejscowa
typowa dla zespotu kretarzowego. W maju 2004 roku wobec
nasilania si¢ dolegliwosci i zmiany ich lokalizacji (b6l w pa-
chwinie przy ruchach stawu) powtdrzono badanie rentgenow-
skie — na radiogramie widoczna byla demarkacja fragmentu
kostnego okolo dotka wigzadla kosci udowej prawej. Chora
zostala skierowana do Poradni Ortopedycznej Kliniki Orto-
pedii i Rehabilitacji Akademii Medycznej w Lublinie, w ktorej
po wykonaniu badania scyntygraficznego stawéw biodrowych
potwierdzono martwice glowy prawej kosci udowej i zaleco-
no leczenie zachowawcze. W badaniu MR w grudniu 2004
roku potwierdzono zmiany o charakterze martwicy aseptycz-
nej obu stawéw biodrowych. Chora zostala zakwalifikowana
do leczenia operacyjnego. Zabieg nawiercenia szyjek i gléw
obu kosci udowych z wypelnieniem ubytkéw przeszczepami
przeprowadzono w lipcu 2005 roku We wrze$niu 2005 roku
chorg przyjeto do Kliniki Reumatologii z objawami zakrzepicy
zyl glebokich prawej koniczyny dolnej, ale bez innych objawéw
aktywnosci choroby. W wykonywanych badaniach stwierdza-

no przeciwciata antykardiolipinowe w klasie IgG, kilkakrotnie
w wysokich mianach. Stwierdzono obecnosé¢ LA.

OMOWIENIE

Bezposrednia przyczyna martwicy aseptycznej (MA) jest
brak dostatecznego ukrwienia kosci. Wsréd mechanizméw
prowadzacych do zaburzen ukrwienia wymienia si¢ bezpo-
$rednie przerwanie ciaglo$ci naczynia (urazy), ucisk naczynia
z zewnatrz (wzmozone ci$nienie $srodkostne) oraz niedroznosé
naczynia (zakrzepica, material zatorowy). Do najwczesniej po-
znanych i epidemiologicznie najwazniejszych czynnikéw ryzy-
ka zalicza si¢ urazy, terapi¢ glikokortykosteroidami (GKS) i al-
koholizm. W ocenie szkodliwego dzialania GKS istotniejsza
jest wielkos¢ dawki niz czas jej stosowania. Opisano objawy
MA juz po krétkotrwalej kortykoterapii pulsowej {1}. Diugo-
terminowe leczenie malymi dawkami GKS wydaje sie nie po-
wodowaé MA {2,3]. Opinie na temat czasu, ktéry uptywa od
zadzialania czynnika szkodliwego do wystapienia jawnych ob-
jawoéw MA sg rozbiezne. Obiektywna przeszkoda w okresleniu
czasu do ujawniania si¢ objawdw jest czesto niewiedza co do
rzeczywistego czynnika sprawczego, jak i niejasnos$¢, co uznaé
za pierwsze jawne objawy MA. Laffargue po wnikliwej analizie
wskazuje, ze wystapienie MA >6 miesiecy po leczeniu GKS
jest bardzo malo prawdopodobne [2]1. Wydaje sie, ze opinie
o mozliwosci wystapienia MA w okresie odleglym od stoso-
wania wysokich dawek GKS wynikaja ze zbyt p6inego roz-
poznania MA — to znaczy po dokonaniu sie znacznych zmian
destrukcyjnych stawu. Wsr6d przyczyn predysponujacych do
powstania MA wymieniane sg takze SLE i inne uktadowe cho-
roby tkanki tacznej. Nie jest znany szczegétowy mechanizm
powstawania MA w chorobach reumatycznych, ale zazwyczaj
jako gléwny czynnik sprawczy wymienia si¢ wysokodawkowa
kortykoterapie, rozumiana jako przyjmowanie kortykoste-
roidéw w dawce wiekszej niz 0,5 mg/kg mc/d. Inne czynni-
ki, w tym zaburzenia krzepnigcia w nastgpstwie obecnosci
przeciwcial antykardiolipinowych, tradycyjnie byly uwazane
za mniej istotne i zazwyczaj rozwazane wylacznie w kontek-
$cie réwnoczes$nie stosowanych GKS. Czesto$¢ wystepowania
MA szacowana jest na 4-15% ogo6tu chorych z dtugotrwatym
przebiegiem SLE, a przy uwzglednieniu przypadkéw skgpo-
objawowych — nawet na 40% {4]. Czestos¢ wystepowania MA
u chorych z APS nie jest dobrze okreslona, a publikowane dane
dotyczace znaczenia obecnosci przeciwcial antyfosfolipidowych
maja sprzeczny charakter. Wedlug Moka i wsp. [5} obecnos¢
LA jest czynnikiem ryzyka wystapienia MA. Ci sami autorzy
wykazali jednak, ze przeciwciata antyfosfolipidowe wystepuja
réwnie czesto u chorych z MA, jak u pozostalych chorych [6].

U obu chorych opisanych w niniejszej pracy wysokodaw-
kowa terapia GKS byta stosowana dlugotrwale w czasie ak-
tywnosci SLE, niemniej jednak do rozpoznania MA doszlo
w okresie odleglym, juz po przerwaniu leczenia wysokimi
dawkami GKS. U pierwszej chorej jawne objawy MA wystapi-
ty réwnocze$nie z objawami zaostrzenia aktywnosci SLE. Wy-
stapienie objaw6éw chorobowych nastapito po ponad 4-letnim
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okresie remisji, w trakcie ktorego chora przyjmowala predni-
zon w dawkach <7,5 mg/d. Opisywana chora z rozpoznaniem
SLE i APS byla w okresie ujawnienia si¢ dolegliwosci biodra
w trakcie systematycznie prowadzonego, dlugoterminowego
leczenia przeciwkrzepliwego.

U drugiej opisywanej chorej dane dotyczace czasu po-
wstania pierwszych objawéw MA nie s3 jednoznaczne. Pierw-
sze dolegliwo$ci o charakterze bolu w pachwinie po obcigze-
niu koficzyny wystapily w maju 2004 roku, ale juz od maja
2003 roku pojawialy sie niestale dolegliwosci w okolicy biodra
o symptomatyce typowej dla zespolu kretarzowego. Godne
podkreslenia jest, ze nawet przy uznaniu wcze$niejszej z wy-
mienionych dat jako poczatku objawéw MA, czas od zakon-
czenia wysokodawkowej terapii GKS (pazdziernik 1999) do
wystapienia pierwszych objawéw MA (maj 2003) przekracza
3 lata. W odréznieniu od pierwszej chorej, u drugiej pacjentki
nie rozpoznano APS w okresie pojawienia si¢ objawéw bolo-
wych biodra i uznania MA za ich przyczyng. Objawy zakrzepi-
cy naczyn koniczyny dolnej i nieprawidtowe miana przeciwcial
antykardiolipinowych wystapily po raz pierwszy 2 miesiace po
leczeniu operacyjnym bioder i ponad 2 lata od pierwszych do-
legliwosci bélowych biodra.

Okoliczno$ci wystapienia MA u opisywanych chorych
nie uzasadniaja uznania terapii GKS za wylaczny czy gléwny
czynnik sprawczy. Za prawdopodobng przyczyng wystapienia
MA mozna uzna¢ zaburzenia krzepnigcia typowe dla APS.

PISMIENNICTWO

1. Taylor LJ. Multifocal avascular necrosis fter short tern high-dose steroid therapy.
A report of three cases. J Bone Joint Surg Broku 1984; 66: 431-433.

2. Lafforgue P. Pathophysiology and natural history of avascular necrosis of bone.
Joint Bone Spine. 2006; 73: 500-507.

3. Pavelka K. Osteonecrosis. Bailliere’s Clinical Rheumatology. 2000; 14: 399-414.

4. Assouline-Dayan Y, Chang Ch, Greenspan A, Shoenfeld Y, Gershwin M. Pathogenesis
and natural history of osteonecrosis. Semin Arthritis Rheum. 2002; 32: 94-124.

5. Mok C, Farewell VT, Isenberg DA. Risk factors for avascular necrosis of bone in
patients with systemic lupus erythematosus. Br J Rheumatol. 1998; 37: 895-900.

6. Mok C, Farewell VT, Isenberg DA. Risk factors for avascular necrosis of bone in
patients with systemic lupus erythematosus: is there a role for antiphospholipid
antibodies? Ann Rheum Dis. 2000; 59: 462-467.

Materiaty Il Ogdlnopolskiej Konferencji ,,Zespdt antyfosfolipidowy”

OPISY PRZYPADKOW

75



