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Przypadek pacjentki z zespotem Sneddona
w 16-letniej obserwacji kliniczne

A case report of a patient with Sneddon’s syndrome in 16-year follow-up

Summary

Sneddon syndrome is an autoimmune disease of unknown
ethiology with combination of livedo reticularis, cerebrov-
ascular episodes and arterial hypertension. The
anticardiolipin antibodies, antiphospholipid antibodies and
lupus anticoagulant play a main role in the pathogenesis.
The diagnostic investigations including: anticardiolipin an-
tibodies, skin biopsy, abdominal CT angiography and brain
MRI are necessary to recognize the disease.

The case of Sneddon’s syndrome in a 49 year-old woman
who developed arterial hypertension, cerebral ischaemic
signs, renal injury and who had livedo reticularis is
reported.

The diagnostic difficulties, many vascular, cerebral and
renal complications and difficulties with treatment during
16-years observation are presented. After immunosu-
presive, antiplatet and anticoagulant therapy implementa-
tion a few years remission was achieved.
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Od 1989 roku pod obserwacja kliniki autoréw ni-
niejszej pracy pozostaje pacjentka E.T. z zespolem
Sneddona. Wieloletni, cigzki przebieg choroby, licz-
ne schorzenia wspolistniejgce, cigzkie powiklania
pojawiajgce si¢ w kolejnych etapach choroby, trud-
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nosci w diagnostyce oraz trudnosci w doborze sku-
tecznego leczenia, a takze uzyskanie kilkuletniego
okresu remisji zezwalajacego na samodzielne funk-
cjonowanie 49-letniej obecnie juz pacjentki sklonity
autoréw do przedstawienia tego przypadku oraz in-
teresujacych doswiadczen klinicznych uzyskanych
w okresie 16 lat obserwacji kliniczne;.

Wstep

Zesp6t Sneddona jest choroba o podlozu autoim-
munologicznym 1 o niewyjasnionej etiologii, ktorg
po raz pierwszy opisal w 1965 roku angielski derma-
tolog I.B. Sneddon.

Choroba przebiega pod postacig zmian skornych
o typie sinicy siateczkowatej lub groniastej, objawdéw
naczyniopochodnego uszkodzenia o§rodkowego ukla-
du nerwowego oraz zmian sercowo-naczyniowych,
wsrdd ktorych najezestsze sg nadci$nienie tetnicze 1 nie-
domykalno$¢ mitralna, rzadziej zespdt tuku aorty [1].
Objawy neurologiczne mogg wystepowac pod posta-
cig przemijajgcego niedokrwienia osrodkowego ukla-
du nerwowego, incydentéw udaréw niedokrwien-
nych moézgu oraz zaburzen funkeji poznawczych
o réznym nasileniu [1-5]. Choroba wystepuje cze-
Sciej wsrod miodych kobiet. Opisano tez rodzinne
wystepowanie zespotu Sneddona [6-8].

W etiopatogenezie choroby uczestniczg procesy
immunozalezne, wplywajace na procesy krzepnie-
cia, znaczgcg role odgrywaja zwlaszcza przeciwciala
antykardiolipinowe (ACA, anticardiolipin antibo-
dies), antyfosfolipidowe (APA, antiphospholipid anti-
bodies) 1 krazacy antykoagulant toczniowy (LA, lu-
pus anticoagulant). Dochodzi do zmian zakrzepowo-
-zatorowych drobnych naczyn, wldknienia i stward-
nienia $cian naczyf gléwnie w obrebie skory, osrod-
kowego ukladu nerwowego i serca [4, 9, 10].
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W diagnostyce zespotu Sneddona niezbedne jest
oprécz badan klinicznych 1 laboratoryjnych wykona-
nie biopsji skory oraz tomografii komputerowe;j (CT,
computed tomography) lub rezonansu magnetyczne-
go (MRI, magnetic resonance imaging) mézgu [1, 3,
7,11-14].

W zespole Sneddona stosowano proby leczenia
immunosupresyjnego, przeciwplytkowego 1 przeciw-
zakrzepowego — wyniki nie byly zadowalajgce.
W pojedynczych przypadkach obserwowano rozwo;
choroby do postaci pelnoobjawowego tocznia ukla-

dowego [15, 16].

Opis przypadku

Chora E.T., obecnie w wicku 49 lat, po raz pierw-
szy zostala przyjeta do Kliniki Nadci$nienia Tetni-
czego Instytutu Kardiologii w marcu 1989 roku
w wieku 33 lat z powodu bardzo wysokich wartosci
ci$nienia tetniczego (240/160 mm Hg), po ostrym
incydencie przemijajacego niedowladu konczyny
dolnej prawej, z towarzyszgcymi bolami glowy 1 nud-
nosciami.

W wywiadach stwierdzono: nadci$nienie t¢tnicze
umiarkowane, rozpoznawane od czasu I cigzy w 21 rz.
(IT cigza w 26 rz.) — obie cigze byly powiklane za-
truciem cigzowym, zakofczone cesarskim cigciem,
dzieci urodzily si¢ zdrowe. W nastgpnych latach pa-
cjentka nie leczyla si¢ systematycznie. W 31 rz. za-
uwazyla pierwsze zmiany skorne w postaci zaczer-
wienionych guzkow podskornych okolicy podudzi
1 ud, ktére znikaly po kilku tygodniach, pozostawia-
jac czerwono-sine plamy o charakterze sinicy gronia-
stej (livedo racemosa). Wywiad rodzinny chorej nie
zawieral istotnych informacji dotyczgcych chordb
ukladowych. W chwili przyjecia pacjentki do kliniki
jej stan ogdlny byl dobry, masa ciala wynosita 74 kg,
wzrost 160 cm [wskaznik masy ciala (BMIL, body mass
index) = 31]. W badaniach dodatkowych stwierdzo-
no: stezenie kreatyniny 1 mocznika w normie, na dnie
oka — I okres zmian wedlug Keitha-Wegenera w ba-
daniu echokardiograficznym — umiarkowany prze-
rost lewej komory oraz malg niedomykalno$¢ mi-
tralng. W badaniu neurologicznym wystepowala asy-
metria odruchéw rozciggowych w koficzynach dol-
nych, zywsze byly po stronie prawej. W badaniach
USG 1 angioscyntygrafii stwierdzono zmiany typowe
dla przebytego odmiedniczkowego zapalenia nerek
z asymetrig wielkoSci nerek (prawa nerka mniejsza),
posiewy moczu byly jalowe. Zastosowano leczenie
hipotensyjne: propranolol w dawce 120 mg, nifedi-
pina w dawce 40 mg, amilorid w dawce 5 mg

z hydrochlorotiazydem 50 mg/24h, uzyskujac nor-

malizacj¢ ci$nienia t¢tniczego, poprawg stanu chorej
oraz ustgpienie dolegliwosci.

W pazdzierniku 1989 roku pacjentke przyjeto po-
nownie do kliniki z powodu zlej kontroli ci$nienia
tetniczego (220/150 mm Hg), boléow glowy oraz po-
gorszenia tolerancji wysitkowej. Zwigkszono dawki
dotychczasowych lekéw (propranolol — 160 mg, ni-
fedipina — 60 mg, w miejsce amiloridu wigczono
furosemid — 40 mg/24 h), uzyskujac normalizacj¢
ci$nienia tetniczego.

Z odchylen od normy stwierdzono wowczas:
w badaniu przedmiotowym — czerwone przebar-
wienia skoéry w miejscach, gdzie wcze$niej stwier-
dzano sinicg groniastg; w badaniu USG 1 angioscyn-
tygrafii — dalsze zmniejszenie prawej nerki z po-
gorszeniem filtracji kiebuszkowej (GFR, glomerular
filtration ratio) do 36%; w urografii — zmiany bli-
znowate w malej prawej nerce; w arteriografii
— zmiany miazdzycowe w aorcie brzusznej i umiar-
kowane zwezenie prawej tetnicy nerkowej w odcin-
ku dystalnym, zwigzane prawdopodobnie z redukcja
naczyf obwodowych 1 zmniejszeniem iloSci migz-
szu prawej nerki, bez cech lateralizacji aktywnosci
reninowej osocza krwi pobranej z zyl nerkowych.
W biopsji nerki prawej stwierdzono obecnos¢ zlo-
gow IgM 1 C3 dopelniacza w Scianie tetniczki dopro-
wadzajacej w jednym z klebuszkéw nerkowych
w badaniu immunofluorescencyjnym; w biopsji
skérno-migsniowej — skape okolonaczyniowe na-
cieki zapalne w bardzo drobnych naczyniach, niety-
powe dla tocznia ani dla guzkowego zapalenia tet-
nic. W badaniach neurologicznych odnotowano
wzmozenie odruchéw rozciggowych w prawej kon-
czynie dolnej, w EEG — niewielkie zmiany w tyl-
no-$rodkowych cze¢Sciach mozgu, w EMG — cechy
uszkodzenia neuronu obwodowego w konczynach
dolnych, w badaniu wspélczulnych potencjatéow
skérnych — zaburzenia w obwodowej czgsci ukladu
wspblczulnego w konczynach dolnych, w CT glowy
— male ogniska niedokrwienne w lewej potkuli moz-
gu, a w badaniu MRI — liczne ogniska o wysokiej
intensywnosci sygnalow, zlokalizowane w istocie
bialej ptatéw czolowych i ciemieniowych, z wyrazna
przewaga w lewej potkuli.

W badaniach dodatkowych stwierdzono: OB
przyspieszone do 48-52/h, podwyzszone st¢zenie
IgG do 2150 mg%, ktore dalej wzrosto do 2790 mg%
(n = 422-1452 mg%), podwyzszone stezenie ACA we
frakeji IgG do 28 GPL-U/ml (n = do 12 GPL-U/ml),
we frakeji IgM byly prawidlowe (badania wykonano
w  Klinice Dermatologii Akademii Medycznej
w Warszawie). Stezenie dopelniacza C3, C4, CH-50
bylo prawidtowe. Nie stwierdzono obecnosci: krazg-
cego antykoagulanta toczniowego LA, przeciwcial
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przeciwjadrowych, przeciwmitochondrialnych ani
przeciwko mi¢$niom gladkim, nie stwierdzono tez
antygenu Hbs ani przeciwcial anty-Hbs. Odczyn
VDRL (venereal disease reference laboratory) byt
ujemny. Na podstawie obrazu klinicznego, uzyska-
nych wynikéw badaf oraz konsultacji przeprowa-
dzonej w Klinice Dermatologii Akademii Medycz-
nej w Warszawie u chorej rozpoznano zespét Sned-
dona i zdecydowano o wlaczeniu leczenia immuno-
supresyjnego azatiopryng 100 mg/24 h i prednizo-
nem 60 mg/24 h oraz leczenia przeciwplytkowego
kwasem acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic
acid). Azatiopryng¢ odstawiono po 4 tygodniach z po-
wodu nasilonego wypadania wlosow. Leczenie pred-
nizonem w dawce 30 mg/24 h stosowano przez
2 tygodnie, nastgpnie w dawce 15 mg/24 h przez
3 miesigce 1 uzyskano pelna normalizacj¢ OB i IgG.
Nastepnie  podtrzymujaca dawke prednizonu
zmniejszono do 5 mg. Po 10 miesigcach, ze wzgledu
na cechy remisji choroby, ale jednoczesnie niezado-
walajace efekty leczenia hipotensyjnego i znaczny
przyrost masy ciala do 84 kg (BMI = 34), zdecydo-
wano o odstawieniu prednizonu.

W lutym 1993 roku pacjentka z objawami udaru
niedokrwiennego moézgu z niedowladem potowi-
czym lewostronnym zostala przyjeta do kliniki w try-
bie pilnym. W momencie przyjecia ci$nienie tetni-
cze wynosilo 130/100 mm Hg. Wykonano CT
moézgu, stwierdzono Swieze ognisko niedokrwienne
w prawej potkuli. Zastosowano leczenie przeciwo-
brz¢kowe, naczyniorozszerzajace, przeciwzakrzepowe
(heparyna) 1 przeciwplytkowe (ASA). Cisnienie tetni-
cze kontrolowano czterema lekami hipotensyjnymi.
Prowadzono rehabilitacje ruchowa, uzyskano cze-
Sciowa regresj¢ niedowladu lewostronnego z utrzy-
mujgcymi si¢ napadowymi parestezjami lewej polo-
wy twarzy oraz odsiebnych czgsci lewych konczyn.
W badaniach dodatkowych nie stwierdzano cech
czynnej fazy choroby. Chora w stanie oglnej popra-
wy wypisano do domu, po czym pozostawala ona pod
nadzorem poradni nadci$nieniowej oraz poradni neu-
rologicznej. Stopniowo zredukowala mase ciala do
74 kg (BMI = 31).

Od lipca 1993 roku u chorej zaczely wystgpowac
béle brzucha zwigzane ze spozywanymi positkami,
pacjentka unikala jedzenia, przez 9 miesigcy schu-
dia okolo 12 kg (masa ciala 62 kg, BMI = 25). Wy-
konano gastroskopi¢ — obraz przelyku, zoladka
1 dwunastnicy byl prawidiowy.

W kwietniu 1994 roku podczas nastgpnej hospita-
lizacji w klinice przeprowadzono badania obrazowe
— angioscyntygrafia wykazala utrate funkeji zycio-
wej nerki prawej, a w arteriografii brzusznej rozpo-
znano: niedrozno$¢ prawej tetnicy nerkowej (ryc. 1),

Rycina 1. Angio-tomografia komuterowa. A. Kikut prawej tetnicy
nerkowej; B. Zwezenie i zmiany miazdzycowe lewej tetnicy nerkowej
Figure 1. Angio-CT. A. A stamp of the right renal artery; B. Nar-
rowing and atherosclerosis changes in the left renal artery

Rycina 2. Angio-tomografia komputerowa: zwezenie tetnicy
krezkowej gérnej; rozlegte zmiany miazdzycowe aorty brzusznej

Figure 2. Angio-CT: narrowing of the upper mesentric artery;
diffuse atherosclerosis in the abdominal aorta

zwezenie tetnicy krezkowej gornej (ryc. 2), niedroz-
nos¢ tetnicy krezkowej dolnej oraz czgsci tetnic una-
czyniajacych jelita z widocznym krgzeniem obocz-
nym (fuk Riolana), a takze niedroznos¢ tetnicy bio-
drowej wewngtrznej lewe;.

Ze wzgledu na brak podstaw do rozpoznania uak-
tywnienia procesu autoimmunologicznego (prawi-
dlowe wyniki badan serologicznych 1 immunologicz-
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nych oraz biopsji skéry) przyjeto, ze najbardziej
prawdopodobnym mechanizmem zmian naczynio-
wych w tetnicach trzewnych sg procesy zakrzepowe.
Do dotychczasowego leczenia antyagregacyjnego
ASA wdrozono stale leczenie przeciwkrzepliwe ace-
nokumarolem. Jednocze$nie przed kazdym posit-
kiem stosowano podj¢zykowo azotany, co zlagodzi-
lo objawy chromania jelitowego. Kontynuowano le-
czenie hipotensyjne z zadowalajacym efektem.

Po uplywie 2 lat, we wrzesniu 1996 roku, pacjent-
ke ponownie przyjeto do kliniki z powodu wybitnie
nasilonych boléw brzucha, nawet po prébie wypicia
malej iloSci wody. Pacjentka glodowala, co spowo-
dowalo dalsze znaczne zmniejszenie masy ciala do
52 kg (BMI = 21), co daje tacznie 22 kg od poczatku
choroby. Wartosci ci$nienia tetniczego byly umiar-
kowanie podwyzszone 150/100-160/110 mm Hg.
Uwage zwracala niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza
(Hb — 6,0, Ht — 21, erytrocyty — 3,38 mln, steze-
nie Fe we krwi — 8,6 umol/l, biatko catkowite —
7,3 g%). Zastosowano plyny z.v., ponownie azotany
podjezykowo przed positkami, doustne preparaty
zelaza. Chora zaczela przyswajaé gotowane 1 prze-
cierane positki, uzyskano stabilizacj¢ masy ciala oraz
normalizacj¢ morfologii. W badaniach dodatkowych
stwierdzono wowczas: przyspieszenie OB do 59 mmy/h,
wzrost stezenia kreatyniny do 247 umol/l, wzrost [gG
do 2040 mg/dl oraz wzrost st¢zenia dopetniacza CH-50
do 150%. Rozpoznano uaktywnienie choroby pod-
stawowej 1 wdrozono leczenie immunosupresyjne
prednizonem 40 mg/24 h oraz cyklofosfamidem
50 mg/24 h w 10-dniowych kursach, na przemian
z 10-dniowymi przerwami. W ciagu 3 tygodni uzy-
skano normalizacj¢ OB 1 IgG. Z powodu boléw
brzucha chora wymagala czestego stosowania lekow
przeciwbdlowych z grupy niesteroidowych przeciw-
zapalnych, lekéw przeciwwymiotnych oraz lekéw
wplywajgcych relaksacyjnie na migSnidowke jelit.
Kursy leczenia cyklofosfamidem i prednizonem po-
dawano przez 10 miesi¢cy, nastgpnie prednizolon
stosowano dlugotrwale w dawce 15 mg/24 h. Konty-
nuowano leczenie czterema lekami hipotensyjnymi,
a ze wzgledu na trudng do wyréwnania hipokalie-
mie¢ wlaczono spironolakton. W czasie pomiaréw kli-
nicznych warto$ci ci$nienia tetniczego wynosily Sred-
nio 130/95 mm Hg. Kontynuowano réowniez lecze-
nie przeciwzakrzepowe acenokumarolem, przeciw-
agregacyjne ASA 1 leczenie rozszerzajgce naczynia
moézgowe. Po kilku miesiagcach stan chorej si¢ po-
prawil, béle brzucha wystepowaly rzadko, masa cia-
la wzrosla stopniowo do 60 kg. Stezenie kreatyniny
obnizylo si¢ do 135 umol/l.

W czerweu 1998 roku pacjentka zglosifa si¢ do
poradni przyklinicznej ze stanem podgoraczkowym,

kaszlem, bélami mig$niowymi i ostuchowymi obja-
wami zapalenia oskrzeli. W badaniu RTG nie
stwierdzono zmian migzszowych w ptucach. Po nie-
skutecznej antybiotykoterapii powtérzono RTG klat-
ki piersiowej — w gornym placie pluca lewego
stwierdzono zmiany sugerujace atypowe zapalenie
pluc lub proces swoisty. W trybie pilnym pacjentke
skierowano do Instytutu Gruzlicy 1 Chordb Pluc,
gdzie na podstawie bronchoskopii oraz obecnosci
pratkéw kwasoopornych w preparatach bezposred-
nich potwierdzono podejrzenie gruzlicy. W warun-
kach szpitalnych przeprowadzono 4-miesi¢czne le-
czenie przeciwpratkowe, ktdére nastgpnie kontynu-
owano przez 8 miesiecy w warunkach ambulatoryj-
nych. Przez caly okres leczenia przeciwpratkowego
nie odstgpiono od leczenia immunosupresyjnego
— kontynuowano podawanie prednizonu w dawce
podtrzymujgcej 15 mg/24 h. W czasie pobytu w szpi-
talu warto$ci ciSnienia tetniczego byly prawidlowe,
odstawiono f-adrenolityk oraz inhibitor konwertazy
angiotensyny. Poza tym zintensyfikowano leczenie
przeciwzakrzepowe, wigczajac w miejsce acenoku-
marolu heparyn¢ drobnoczgsteczkows (enoksypary-
n¢), a leczenie przeciwagregacyjne ASA zamieniono
na tiklopidyne, ktora odstawiono po kilku miesia-
cach z powodu uporczywego swiadu skory.

Kilka miesi¢cy p6zniej, na przelomie 1998 1 1999
roku, doszlo do pogorszenia kontroli ci$nienia tetni-
czego (maks. 200/120 mm Hg, $r. 170/110 mm Hg).
W badaniach dodatkowych stezenie kreatyniny wy-
nosito 170 umol/1i obnizyto si¢ do 133 umol/l, dzien-
ny klirens kreatyniny wynosit 46 ml/min, a nocny
38 ml/min; stwierdzono biatkomocz 58 g/24 h. Wy-
konano arteriografi¢ 1 podobnie jak w 1994 roku nie
potwierdzono podejrzenia zwezenia lewej tetnicy
nerkowej. Przywrocono leczenie f-adrenolitykiem
(acebutololem) i inhibitorem konwertazy angioten-
syny (enalaprilem), uzyskujgc normalizacj¢ ci$nie-
nia tetniczego. Ze wzgledu na znaczny wzrost steze-
nia lipidéw w ciggu minionego roku (prawdopodob-
ny wplyw steroidoterapii) wlgczono statyny.

W marcu 1999 roku wystgpily silne bole w nad-
brzuszu z ostabieniem i omdleniami. W gastroskopii
rozpoznano zapalenie blony §luzowej zoladka, test
na Helicobacter pylori byt dodatni. Zastosowano le-
czenie przeciwwrzodowe 1 eradykacje, nie przywra-
cano leczenia przeciwagregacyjnego ASA. Przez caly
okres pobytu chora cierpiala tez na bardzo silne bole
kregostupa, podawano jej wicc silne leki przeciwbo-
lowe, w tym narkotyczne. W badaniu RTG uwidocz-
niono kompresyjne zlamanie kregostupa L1 1 Th9,
co mozna bylo wigza¢ z osteoporozg posteroidows.
Zmniejszono podtrzymujacg dawke prednizonu do
10 mg, pacjentke przeniesiono na Oddzial Ortope-
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dyczno-Urazowy Szpitala Kolejowego, gdzie stoso-
wano leczenie zachowawcze.

W kilka dni p6Zniej chora z objawami wstrzasu
i cigzkiego odwodnienia, z zaostrzeniem niewydol-
nosci nerek zostala ponownie przyjeta do kliniki.
Objawy wystapily na skutek znacznego ogranicze-
nia przyjmowania pokarméw 1 plynow z powodu
nasilenia objawéw chromania jelitowego. Stezenie
kreatyniny wynosito 520 umol/l, po zastosowaniu ply-
néw z.v. oraz diurezy wymuszonej st¢zenie kreatyni-
ny obnizylo si¢ do 130-140 umol/l, dzienny klirens
kreatyniny wynosil 47 ml/min, a nocny 37 ml/min.
W czasie hospitalizacji utrzymujace si¢ béle brzu-
cha, przewlekle zapalenie blony Sluzowej zoladka
oraz zaawansowana osteoporoza przemawialy prze-
ciwko dalszej steroidoterapii. Podjgto prébe stopnio-
wego zmniejszenia dawki prednizonu. W krotkim
czasie wystapily jednak jeszcze silniejsze bole brzu-
cha oraz znaczny spadek morfologii. Obraz sugero-
wal uaktywnienie procesu autoimmunologicznego
oraz supresj¢ szpiku spowodowang dlugotrwalg ste-
roidoterapig. W zwigzku z tym powrécono do po-
przedniej dawki prednizonu 10 mg/24 h. Béle brzu-
cha zmniejszyly si¢, obraz morfologii krwi obwodo-
wej powrdcit do normy. Ci$nienie t¢tnicze kontrolo-
wano pi¢ecioma lekami hipotensyjnymi, kontynuowa-
no tez leczenie przeciwzakrzepowe enoksaparyna.
Pacjentke wypisano do domu w stanie poprawy.

Nawracajace zaslabnigcia, zaburzenia widzenia
1 zaburzenia réwnowagi byly powodem nastgpne;j
hospitalizacji w lutym 2000 roku. Ci$nienie t¢tnicze,
poczatkowo podwyzszone do 170/105 mm Hg, po
dotgczeniu do leczenia diltiazemu uleglo normali-
zacji. W badaniu MRI glowy stwierdzono niewielkg
progresj¢ zmian niedokrwiennych mézgu, badanie
doplerowskie wykazalo poczatkowy okres miazdzy-
cy tetnic szyjnych. Obraz kliniczny wskazywal na za-
burzenia krgzenia mézgowego w obszarze kregowo-
podstawnym. Do leczenia dofgczono flunarizyng
1 nootropil, uzyskujac dobre efekty. Kontynuowano
leczenie przeciwzakrzepowe enoksaparyna oraz im-
munosupresyjne prednizonem.

W sierpniu 2000 roku pacjentke przyjeto do klini-
ki z objawami zakrzepicy lewej zyly podkolanowe;.
Zastosowano heparyne 7.v., niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne, uzyskano rekanalizacj¢ lewej zyly pod-
kolanowej. Przyczyng zakrzepicy bylo najprawdo-
podobniej odstawienie enoksaparyny na okres kilku
dni z powodu leczenia stomatologicznego. Zalecono
Scisle przestrzeganie zasad dalszego leczenia prze-
ciwzakrzepowego oraz kontynuacj¢ leczenia immu-
nosupresyjnego.

W latach 2001-2005 kontynuowano leczenie
hipotensyjne (acebutolol — 100 mg, amlodipina

— 5 mg, furosemid — 60 mg, enalapril — 5 mg,
diliazem — 120 mg/24 h), przeciwzakrzepowe
(enoksaparyna) oraz immunosupresyjne (prednizon)
w dawce naprzemiennej 5 mg 12,5 mg dziennie. Stan
ogdlny pacjentki byl dobry, mimo przetrwalego nie-
dowladu lewych koficzyn kobieta zachowata pelng sa-
modzielnos¢ 1 zdolno$¢ do samoobstugi. Béle brzu-
cha nawracaly sporadycznie, stwierdzono wzrost masy
ciata 0 12 kg (obecnie mc.= 64 kg; BMI = 27).

W czerwcu 2005 roku wykonano badania kontro-
Ine. Srednia pomiaréw ci$nienia tetniczego w auto-
matycznym calodobowym pomiarze cis$nienia tetni-
czego (ABPM, ambulatory blood pressure monitoring)
z okresu dnia wynosita 126/89 mm Hg, wydolnos¢
krazenia byla zachowana, w badaniu echokardiogra-
ficznym stwierdzono mala niedomykalnos¢ mitralng
bez cech progresji; w badaniach dodatkowych: kre-
atynina — 78-94 umol/l, dzienny klirens kreatyniny
— 68 ml/min, a nocny — 43 ml/min, brak biatkomo-
czu. Wskazniki zapalne, st¢zenie ACA 1 skladnikow
dopelniacza byly w normie, nie stwierdzono obecnosci
krazacego LA. Badanie angio-CT wykazalo niedroz-
no$¢ prawej tetnicy nerkowej, zmiany miazdzycowe
1 zwezenie okolo 20% lewej tetnicy nerkowej (ryc. 1),
zwezenie tetnicy krezkowej gbrnej (ryc. 2), niedroz-
nos¢ tetnicy krezkowej dolnej oraz niedroznos¢ tetnicy
biodrowej wewngtrznej lewej, obraz byt analogiczny
do wyniku arteriografii nerkowej z 1999 roku, z bar-
dziej wyrazonymi zmianami miazdzycowymi w aorcie
brzusznej. Zaréwno w ocenie neurologicznej, jak
1w badaniach EEG i MRI [liczne ogniska naczyniopo-
chodne niedokrwienne polozone przykomorowo,
w istocie biatej obu potkul mézgu (ryc. 3)] — nie stwier-
dzono progresji zmian w poréwnaniu z 2000 rokiem.

Rycina 3. Rezonans magnetyczny glowy: liczne ogniska naczynio-
pochodne niedokrwienne potozone przykomorowo w istocie biafej
obu pétkul mézgu

Figure 3. Head MRI: multiple angiogenic ischaemic foci placed
periventricular in white matter of both hemispleres
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Uzyskane wyniki badan wskazuja, ze pacjentka
od okolo 5 lat jest w okresie remisji. Zalecono konty-
nuacje leczenia farmakologicznego pod Scistym nad-
zorem poradni kardiologicznej, nefrologicznej, neu-
rologicznej oraz poradni osteoporozy.

Podsumowanie

Pacjentka E.T. pozostaje pod obserwacja kliniki
od 1989 roku (16 lat) z powodu choroby autoimmu-
nologicznej (zespol Sneddona) przebiegajacej pod
postacig wielonarzadowej zakrzepicy tetnic 1 zyl,
z zajeciem mozgu, nerek, naczyf trzewnych, aorty
brzusznej, oraz jej licznych powiklaf, do ktérych
nalezg:

— ci¢zkie nadciSnienie tetnicze wymagajace lecze-
nia piecioma lekami hipotensyjnymi;

— wielokrotne epizody niedokrwienia moézgu,
w tym udar niedokrwienny w 1993 roku z prze-
trwalym niedowladem polowiczym lewostron-
nym; bez wyraznego, nastepowego pogorszenia
percepcji umystowych;

— uszkodzenie nerek: marsko$¢ prawej nerki oraz
umiarkowana niewydolno$¢ lewej nerki ze
znacznym obnizeniem klirensu kreatyniny;

— niedrozno$¢ t¢tnic trzewnych 1 choroba niedo-
krwienna jelit, co w latach 1993-1997 spowodowalo
cigzkie zaburzenia trawienne, niedozywienie pa-
cjentki oraz spadek masy ciala o okolo 30 kg;

— incydent zakrzepicy zyl lewej koficzyny dolne;.

Pacjentka przebyla leczenie immunosupresyjne:

— I kurs leczenia — azatiopryna z prednizonem
w 1989 roku;

— I kurs leczenia — prednizon oraz cyklofosfamid
przez 10 miesiecy w 1997 roku, a nastgpnie pred-
nizon w dawce podtrzymujacej przez 8 lat az do-
tychczas.

W toku leczenia immunosupresyjnego u pacjentki:
— wystgpila gruzlica pluc w 1998 roku;

— rozwingla si¢ hipercholesterolemia 1 zmiany
miazdzycowe w aorcie brzusznej.

W toku leczenia immunosupresyjnego i przeciw-
krzepliwego u pacjentki rozwinela si¢ osteoporoza
1 w latach 1999-2000 chora miala kilkakrotne zla-
mania kompresyjne kregostupa.

Dyskusja

Podloze patogenetyczne zespotu Sneddona nie
jest do kofica ustalone. W 1965 roku Sneddon opisal
6 pacjentdéw (5 kobiet, 1 mezczyzna), uwazajac, ze
u podstaw choroby lezy proces zapalny Sciany na-

czyniowej prowadzacy do proliferacji komorek mie-
$ni gladkich az do stadium niedroznosci naczyn [1].
Wielu badaczy podzielalo t¢ opinig, dlatego czgstym
postepowaniem bylo leczenie immunosupresyjne:
prednizonem w monoterapii lub w polaczeniu z cy-
klofosfamidem badz z azatiopryng.

Leczenie to jednak nie przynosito oczekiwanych
rezultatow, poszukiwano wiec innych metod. Ana-
logicznie do préb podejmowanych u chorych z tocz-
niem uktadowym dyskutowano celowos¢ stosowania
plazmaferezy, a réwnolegle do leczenia immunosu-
presyjnego rozwazano dozylne podawanie duzych
dawek gammaglobulin. Skutecznos$¢ tych metod
réwniez nie byla zadowalajaca [17, 18].

W 1992 roku Zelger opublikowat pracg retrospek-
tywng obejmujacg 21 przypadkéw zespolu Sneddo-
na. Analizie poddano zwlaszcza efekty leczenia im-
munosupresyjnego. W ciggu 6 lat obserwacji 2 cho-
rych zmarlo, a u pozostalych pacjentéw obserwowa-
no stopniowg progresj¢ choroby. Skojarzone lecze-
nie immunosupresyjne prednizonem 1 azatiopryng
nie przynosilo poprawy, a w przebiegu monoterapii
prednizonem stwierdzono pogorszenie wskaznikow
zapalnych 1 nasilenie objawéw klinicznych. Zwréco-
no wowczas uwage na wickszg skutecznosé leczenia
przeciwagregacyjnego kwasem acetylosalicylowym
(ASA) lub dipirydamolem [16].

U pacjentki opisywanej w niniejszej pracy w 1989
roku stwierdzono cigzkie nadcis$nienie tetnicze, sini-
ce groniastg skory oraz cechy choroby zapalnej na-
czyn ze wzrostem wskaznikéw zapalnych oraz wy-
sokim mianem przeciwcial antykardiolipinowych
w klasie IgG. Nie stwierdzano cech guzkowego zapa-
lenia tetnic ani cech tocznia uktadowego. W pierw-
szym etapie zastosowano skojarzone leczenie immu-
nosupresyjne prednizonem 1 azatiopryng przez
4 tygodnie, z powodu objawéw ubocznych odsta-
wiono azatiopryn¢ 1 kontynuowano leczenie pod-
trzymujace prednizonem przez 10 miesiecy. Réwno-
legle stosowano leczenie przeciwagregacyjne ASA.
Leczenie to, w przeciwienstwie do dwczesnych do-
niesieft innych autoréw, spowodowalo poprawe sta-
nu chorej, normalizacje wskaznikéw zapalnych oraz
remisj¢ choroby na okres 3 lat.

W 1993 roku doszio do naglego nasilenia choro-
by: u pacjentki wystapit udar niedokrwienny mozgu
potwierdzony w badaniu CT, a nastgpnie objawy
choroby niedokrwiennej jelit. W badaniach bioche-
micznych 1 immunologicznych nie stwierdzano
wowczas cech czynnego procesu zapalnego, jednak
badania obrazowe wykazaly zamknigcie tetnic
trzewnych oraz utrate funkeji zyciowej prawej nerki.
Uznano wéweczas, ze najbardziej prawdopodobnym
mechanizmem zmian naczyniowych byly procesy

www.nt.viamedica.pl



Elzbieta Florczak i wsp. Zespét Sneddona

zakrzepowe. Obraz kliniczny byl zgodny z hipotezg
wielu badaczy, ze nadci$nienie tetnicze u chorych
z zespolem Sneddona, podobnie jak u chorych z ze-
spolem antyfosfolipidowym, czg¢sto ma charakter
wtérny — nerkowopochodny, zalezny od zakrzepi-
cy obwodowych naczyf nerkowych lub od zwezenia
tetnicy nerkowej [19-22]. Zmiany prowadza do ne-
fropatii, niewydolnosci nerek 1 biatkomoczu [23, 24].
U tych chorych stwierdzono korzystne efekty leczenia
immunosupresyjnego (prednizon z azatiopryng lub
z cyklofosfamidem) w polgczeniu z inhibitorem kon-
wertazy angiotensyny 1 leczeniem przeciwzakrzepo-
wym. W zwiazku z tym, do dotychczasowego lecze-
nia opisanej pacjentki dotaczono leczenie przeciwza-
krzepowe acenokumarolem. Uzyskano umiarkowang
poprawe stanu chorej 1 zmniejszenie dolegliwosci.

Wedlug badan prowadzonych w latach 80. XX
wieku u chorych z zespotem Sneddona czgsto stwier-
dzano wystepowanie przeciwcial antyfosfolipido-
wych, kére oznaczano za pomocg kardiolipiny. Wia-
domo, ze przeciwciala skierowane przeciwko cza-
steczkom fosfolipidéw pelnigcym glowng funkeje
w procesiec homeostazy, interferuja z procesami
krzepnigcia 1 sprzyjaja powstawaniu zakrzepicy [9].
Ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych jest zwia-
zane zwlaszcza z obecnoScig przeciwcial antykar-
diolipinowych (ACA) klasy IgG. Zwlaszcza u tych
chorych uzasadnione jest leczenie przeciwagregacyj-
ne i przeciwzakrzepowe [7, 25].

Kolejne etapy choroby u omawianej pacjentki
przebiegaly naprzemiennie z dominacja cech proce-
su zapalnego oraz zmian zakrzepowo-zatorowych
1 potwierdzaly hipotez¢ o zaburzeniach ukfadu
krzepniecia jako charakterystycznych dla oséb z ze-
spolem Sneddona majacych przeciwciata pK. W wy-
niku leczenia przeciwagregacyjnego ASA 1 przeciw-
zakrzepowego acenokumarolem uzyskano umiarko-
wang poprawe stanu chorej 1 zmniejszenie dolegli-
wosci na okres okolo 2 lat.

W 1996 roku doszlo do nastgpnego zaostrzenia
choroby, z wybitnym nasileniem chromania jelito-
wego (nawet po wypiciu malej ilo$ci wody), z obja-
wami odwodnienia, niedozywienia 1 wyniszczenia
oraz z cechami przednerkowej niewydolnosci nerek
Wykonane wowczas badania dodatkowe wykazaly
wzrost wskaznikéw zapalnych, w tym IgG, co upo-
waznialo do rozpoznania czynnej fazy choroby z po-
gorszeniem funkgji jedynej, lewej nerki. Calos¢ ob-
razu potwierdzata zlozony charakter podioza choro-
bowego u opisywanej pacjentki z obecnoscig kom-
ponentu zapalnego rownoleglego do proceséow za-
krzepowych.

Mimo kontrowersji na temat leczenia immunosu-
presyjnego, jako postgpowanie z wyboru ponownie

wdrozono leczenie prednizonem, tym razem z cy-
klofosfamidem, przez 10 miesigcy, nastepnie konty-
nuowano dlugotrwale leczenie prednizonem w daw-
kach podtrzymujacych. Nadal stosowano leki prze-
ciwagregacyjne 1 przeciwzakrzepowe. Po kilku mie-
sigcach uzyskano stopniowg poprawe stanu chorej.

W toku dalszej wieloletniej obserwacji doszto nie-
stety do licznych powiklan leczenia immunosupre-
syjnego — pierwszym z nich w 1998 roku byla gruz-
lica pluc. Pacjentka przeszla przez pelny cykl lecze-
nia przeciwpratkowego w specjalistycznej klinice,
w tym okresie zdecydowano o zamianie doustnego
leczenia przeciwzakrzepowego na leczenie heparyna
drobnoczasteczkowa, co nastgpnie kontynuowano,
jak sie wydaje, z lepszym efektem niz doustne lecze-
nie acenokumarolem.

W poézniejszym okresie wystapily cechy zapalenia
blony §luzowej zoladka o charakterze nawracajgcym,
co nie pozwalalo na zastosowanie leczenia przeciw-
agregacyjnego ASA. Kontynuowano natomiast lecze-
nie przeciwzakrzepowe enoksaparyng.

Osteoporoza rozpoznana w 1999 roku oraz kilka-
krotne ztamania kompresyjne kregostupa odcinka le-
dzwiowego 1 piersiowego byly najprawdopodobniej
konsekwencja zaréwno steroidoterapii, jak i dlugo-
trwalego leczenia enoksaparyna. Podjeto wowczas
probe stopniowego odstawienia prednizonu, zakon-
czong jednak niepowodzeniem: nasileniem chroma-
nia jelitowego oraz gwaltownym pogorszeniem mor-
fologii krwi obwodowej. Ten etap choroby ponow-
nie przemawial za obecno$cig komponentu zapal-
nego zespotu Sneddona u opisywanej pacjentki, dla-
tego ostatecznie zdecydowano o stalym leczeniu
prednizonem w dawkach podtrzymujacych.

Epizod zakrzepicy lewej zyly podkolanowe;j
w 2000 roku, ktory wystapil w okresie niefortunnego
odstawienia heparyny drobnoczasteczkowej na okres
leczenia stomatologicznego, ponownie potwierdzil
wspdlistnienie komponentu zakrzepowego choroby
1 wzmocnil wskazania do dalszego leczenia przeciw-
zakrzepowego. Kolejne etapy leczenia wskazywaly
na wigksza skutecznos¢ leczenia heparyna drobno-
czgsteczkowa niz acenokumarolem.

W okresie leczenia pojawily si¢ tez zaburzenia
gospodarki lipidowej ze znacznym wzrostem chole-
sterolu frakeji LDL (low-density lipoprotein), a w ba-
daniach obrazowych stwierdzono rozsiane, przy-
Scienne zmiany miazdzycowe zaréwno w aorcie, jak
1 w tetnicach obwodowych. Wdrozono statyny oraz
diet¢ niskocholesterolows.

W 1999 roku France i wsp. dokonali podsumowa-
nia wynikéw badan i leczenia 46 pacjentéw z zespo-
lem Sneddona, ktérych podzielono na dwie grupy:
grupe ACA(+) w wypadku stwierdzenia obecnosci

www.nt.viamedica.pl

57



nadcisnienie tetnicze rok 2006, tom 10, nr 1

58

przeciwcial antykardiolipinowych oraz grupg ACA(-)
w wypadku nieobecnosci przeciwcial kardiolipino-
wych. Osoby z grupy ACA(+) czgsciej mialy zmia-
ny skorne o charakterze sinicy siateczkowatej, a oso-
by z grupy ACA(-) — cz¢Sciej o charakterze sinicy
groniastej. Grupy nie roznily si¢ pod wzgledem cze-
stosci wystepowania nadci$nienia tetniczego, epizo-
dow niedokrwiennych moézgu ani zmian zakrzepo-
wo-zatorowych w obrebie naczyn tetniczych ani zyl-
nych. U oséb z grupy ACA(+) czeSciej wystgpowaly
zaostrzenia choroby, cz¢Sciej stwierdzano uszkodze-
nie zastawki mitralnej pod postacig jej niedomykal-
nosci, jak roéwniez czgsciej stwierdzano zmiany
w naczyniach nerkowych oraz trombocytopenig.
W grupie ACA(+) lepsze efekty w prewencji nawra-
cajacych epizodéw naczyniowych przynosilo leczenie
przeciwzakrzepowe, u 0s6b z grupy ACA(-) skutecz-
niejsze bylo leczenie przeciwplytkowe [4, 5, 14, 26].

Wryniki potwierdzaly, ze u chorych z grupy
ACA(+) dominujgcym podlozem choroby sg proce-
sy zakrzepowe, podczas gdy u chorych z grupy
ACA(-) prawdopodobnie procesy zapalne. Dlatego
u pacjentéw z grupy ACA(+) lepsze wyniki uzyska-
no po zastosowaniu leczenia przeciwzakrzepowego.

Interesujgce badania przeprowadzili Besnier
1 Frances, na podstawie ktérych stwierdzili oni czgst-
sze wystgpowanie mutacji genu V czynnika krzep-
ni¢cia u chorych z grupy ACA(-) niz u chorych
z grupy ACA(+), co jednak pozostawalo bez wply-
wu na czesto$¢ powilan zakrzepowo-zatorowych
w obydwu grupach [27]. Floel i wsp. opisali przypa-
dek zespolu Sneddona u pacjentki z grupy ACA(-),
u ktorej leczenie immunosupresyjne prednizolonem
1azatiopryng bylo nieskuteczne, leczenia przeciwza-
krzepowego nie wlaczono z powodu padaczki, a le-
czenie przeciwplytkowe bylo skuteczne dopiero po
dotgczeniu do klopidogrelu kwasu acetylosalicylowe-
go [28]. Inni autorzy rowniez potwierdzali koniecz-
no$¢ leczenia przeciwplytkowego [4].

Zipper 1 wsp. przedstawili pacjentke z zespolem
Sneddona, u ktérej leczenie prednizolonem i azatio-
pryna bylo skuteczne 1 spowodowalo zmniejszenie
zmian skérnych [26].

W przypadku opisanej przez autoréw niniejszej
pracy pacjentki z ACA(+) uzyskano dobry efekt le-
czenia, stosujac jednocze$nie leczenie immunosu-
presyjne, przeciwplytkowe oraz przeciwzakrzepowe.

Podsumowujgc 16 lat obserwacji klinicznej, trze-
ba podkreslié, ze przebieg choroby u przedstawionej
przez autordow pacjentki z zespolem Sneddona, byl
bardzo zlozony i ci¢zki. Leczenie immunosupresyj-
ne, przeciwagregacyjne i przeciwplytkowe wdrazano
etapowo w kolejnych stadiach choroby, zaleznie od

dominacji objawow klinicznych 1 wynikéw badah
dodatkowych sugerujgcych przewage procesu zapal-
nego lub zmian zakrzepowych. Decyzje byly tym
trudniejsze, ze nie znajdowaly w tamtych latach wy-
raznego potwierdzenia w piSmiennictwie. Dopiero
doniesienia z ostatnich lat na temat zapalnego
— autoimmunologicznego — oraz zakrzepowo-za-
rostowego podloza tej choroby potwierdzily trafnos¢
1 sluszno$¢ postepowania klinicznego, czego dowo-
dem jest obecny dobry stan chore;.

Nalezy podkreslié, ze autorzy nie znalezli w pis-
miennictwie opisu przypadku zespotu Sneddona
o tak dlugim okresie obserwacji.

Streszczenie

Zespdl Sneddona jest chorobg o podlozu autoim-
munologicznym 1 o niewyja$nionej etiologii, prze-
biega pod postacig zmian skérnych o typie sinicy sia-
teczkowatej lub groniastej, objawéw naczyniopo-
chodnego uszkodzenia oSrodkowego ukfadu
nerwowego oraz nadci$nienia tetniczego.

W etiopatogenezie choroby uczestniczg procesy im-
munozalezne, wplywajace na kaskade krzepnigcia.
Role odgrywaja zwlaszcza przeciwciala antykardioli-
pinowe (ACA, anticardiolipin antibodies), antyfosfoli-
pidowe (APA, antiphospholipid antibodies) 1 krazacy
antykoagulant toczniowy (LA, lupus anticoagulant).
W diagnostyce zespolu Sneddona niezb¢dne jest
oprécz badan klinicznych 1 laboratoryjnych wykona-
nie biopsji skéry oraz badania CT lub MRI mézgu.
W zespole Sneddona stosowane s3 proby leczenia
immunosupresyjnego, przeciwplytkowego i przeciw-
krzepliwego — wyniki leczenia dotychczas nie byly
zadowalajace.

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 49-letnie;
pacjentki z zespolem Sneddona pozostajacej pod obser-
wacjg kliniki autorow od 16 lat, czyli od 1989 roku,
u ktérej wystgpowaly: cigzkie nadci$nienie tetnicze, ob-
jawy uszkodzenia nerek, objawy naczyniopochodnego
uszkodzenia mézgu oraz zmiany skorne o charakterze
sinicy siateczkowatej. Opisano ciezkie powiklania poja-
wiajace si¢ na kolejnych etapach choroby, liczne scho-
rzenia wspoélistniejace, trudnosci w diagnostyce oraz
trudnosci w doborze skutecznej terapii. W wyniku lecze-
nia immunosupresyjnego, przeciwplytkowego oraz prze-
ciwzakrzepowego uzyskano kilkuletnig remisje choroby.
stowa kluczowe: zesp6l Sneddona, nadci$nienie
tetnicze, naczyniopochodne uszkodzenie moézgu,
sinica siateczkowata, przeciwciala antyfosfolipidowe
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