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Streszczenie

Niedokrwienny udar mozgu najczesciej jest spowodowany zmianami miazdzycowymi w do-
mozgowych naczyniach tetniczych lub zatorowoscig w przebiegu zaburzen rytmu sevca. W rzad-
szych przypadkach, szczegolnie u ludzi mlodych, moze jednak wigzac si¢ ze stanami nad-
krzepliwosci krwi. Wykrycie wspolistnienia trombofilii wymaga specjalistycznej diagnostyki
1 w pewnych przypadkach wplywa zasadniczo na postepowanie z chorym. Wykrycie trombofilii
moze wplywac na decyzje o zabiegowym zamknigciu przetrwalego otworu owalnego u chorych
Do przebytym udarze niedokrwiennym mozgu, natomiast wykrycie zespotu antyfosfolipidowego
wplywa istotnie na wybor leczenia przeciwzakrzepowego w ramach wtornej prewencji udaru.

Stowa kluczowe: niedokrwienny udar mézgu; wrodzona trombofilia;
zespot antyfosfolipidowy; przetrwaty otwor owalny

Wstep

Trombofilia wrodzona wiagze sie giownie ze
zwiekszonym ryzykiem wystapienia epizodow
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej [1]. Obraz
zakrzepicy tetniczej pod postacig niedokrwiennego
udaru mo6zgu pojawia sie juz jednak w oryginalnym
opisie pierwszej rodziny z wrodzong trombofilig —
niedoborem antytrombiny, opisanym oryginalnie
przez Egeberga w 1965 roku [2]. CzeSciej jednak,
bo w okolo 1/3 przypadkow zakrzepica tetnicza
wikla przebieg nabytej trombofilii, jaka jest zespol
antyfosfolipidowy [3]. W tym ostatnim przypadku
z nie do kofnica wyjasnionych przyczyn wiekszo$é
epizodow stanowi niedokrwienny udar mozgu [4].

Udar mozgu jest drugg najczestsza przyczyng
zgonu na Swiecie (prawie 11% wszystkich zgonow)
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1 najczestszym czynnikiem wiodacym do niepet-
nosprawnosci osob dorostych [5, 6]. Podstawowa
przyczyna udarow mozgu jest miazdzyca tetnic
domoézgowych oraz matych tetnic mozgu, powsta-
jaca czesto w nastepstwie nadci$nienia tetniczego
oraz silnie zwiazana z obecno$cia klasycznych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego [7].
Druga istotng przyczyng sa udary mozgu wywolane
epizodami zatorowymi na skutek zaburzen rytmu
serca (przede wszystkim migotanie przedsionkow),
przetrwalego otworu owalnego (zator paradoksal-
ny), wad zastawkowych oraz protez zastawkowych
[7]. Jednak w okoto 30% przypadkow udaréow
niedokrwiennych szczegoélnie u ludzi mtodych nie
udaje sie wykry¢ przyczyny. Taki udar okreSlamy
mianem udaru kryptogennego [8]. Warto zatem
okresli¢ role trombofilii wrodzonej i nabytej w epi-
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zodach niedokrwiennego udaru mozgu, szczeg6lnie
u ludzi miodszych, gdzie przyczyny takiego udaru
nie s3 oczywiste. Wigze sie z tym pytanie, czy
diagnostyka w kierunku takiego defektu moze pro-
wadzi¢ do korzystnej dla chorego zmiany sposobu
postepowania?

Trombofilia wrodzona

Dane dotyczace roli trombofilii wrodzone;j
u dorostych chorych z niedokrwiennym udarem
mozgu sa rozbiezne. Podczas gdy w niektoérych
duzych badaniach obserwacyjnych nie stwierdzano
zwiekszonej czestoSci defektow trombofilicznych
u chorych z niedokrwiennym udarem mozgu [9],
w innych wskazywano na zwiekszony udzial cho-
rych z mutacja genu czynnika V typu Leiden, czy
mutacja genu protrombiny G20210A, szczegblnie
u mlodszych osob z udarem [10, 11]. Ostatecznie
w opublikowanej 4 lata temu duzej metaanalizie
dostepnych badan wskazano, ze obecnoS¢ po-
szczegolnych typow wrodzonej trombofilii wigze
sie z nieco zwiekszonym ryzykiem niedokrwien-
nego udaru mo6zgu u osodb dorostych, za wyjatkiem
(rzadko wystepujacego) niedoboru antytrombiny
[12]. Tloraz szans (odds ratio) nie byt tu wysoki
1 wynosit dla czynnika V Leiden — 1,25 (95% CI:
1,08-1,44), dla mutacji G20210A genu protrombiny
— 1,48 (95% CI: 1,22-1,80), dla niedoboru biatka
C —2,13 (95% CI: 1,16-3,90) oraz dla niedoboru
biatka S — 2,26 (95% CI: 1,34-3,80).

Jakkolwiek wrodzona trombofilia zwieksza
w niewielkim stopniu ryzyko wystgpienia nie-
dokrwiennego udaru mozgu, szczego6lnie u ludzi
mlodszych, bez innych istotnych czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego, to jednak stwierdzenie jej
obecnosci nie pozwala ani na okreslenie ryzyka na-
wrotu epizodu, ani nie wplywa aktualnie na zmiane
postepowania u chorych po udarze moézgu [13, 14].

Pewnym szczeg6lowym tematem w ramach
badan nad wplywem trombofilii wrodzonej na wy-
stepowanie niedokrwiennego udaru mozgu jest
problem przetrwatego otworu owalnego (PFO,
patent foramen ovale). Wada jest efektem braku
trwalego poporodowego zamkniecia otworu owal-
nego poprzez Scisle polaczenie sie septum primum
1 septum secundum przegrody miedzyprzedsion-
kowej. Taki defekt wystepuje u okoto 25% ludzi
[15], a przy rozpowszechnieniu przezprzelykowego
badania echokardiograficznego wykrywanie PFO
u 0s6b po przebytym niedokrwiennym udarze
mozgu nie przysparza obecnie trudno$ci. Polacznie
pomiedzy prawym, a lewym przedsionkiem uspo-
sabia do przedostawania sie drobnych zakrzepow

do krazenia systemowego, czego nastepstwem
moga by¢ tetnicze zatory paradoksalne, w tym
niedokrwienny udar moézgu.

Dyskusja o czynnikach decydujacych o zabie-
gowym, przezskornym zamknieciu PFO wykracza
poza ramy niniejszego opracowania. Naleza do
nich zar6wno parametry echokardiograficzne, jak
1 czynniki kliniczne, ujete we wskazniku RoPE
(risk of paradoxical embolism) [16]. Nalezy tu tylko
zaznaczyc¢, iz zabieg zgodnie z zaleceniami [17, 18]
nalezy szczegblnie rozwazy¢ w grupie chorych
z PFO ponizej 60. roku zycia, u ktérych wystapit
kryptogenny udar m6zgu. Nowszym bardziej pre-
cyzyjnym okre§leniem jest udar wywotany zatorem
o nieokre§lonym zrodle (ESUS, embolic stroke of
undetermined source). Zamkniecie PFO wiaze sie
u takich chorych z istotng redukcja wzglednego
ryzyka nawrotu udaru (RR 0,36) w stosunku do
postepowania zachowawczego (leczenie przeciw-
zakrzepowe) [19]. Zabieg taki jest szczegdblnie
wskazany u os6b z trombofilig, poniewaz aktualny
przeglad systematyczny i metaanaliza dostepnych
badan wykazaly u nich wieksze ryzyko nawrotu
udaru [ryzyko hazardu (HR, hazard rate) — HR
= 2,41; 95% CI: 1,44-4,06), w poro6wnaniu z cho-
rymi z PFO 1 kryptogennym udarem mozgu, bez
towarzyszacej trombofilii [20]. Po zamknieciu PFO
ryzyko takiego nawrotu znalazlo sie tuz ponizej
poziomu istotnoS$ci statystycznej (OR = 2,07; 95%
CI: 0,95-4,48). Podsumowujac, dominuje obecnie
poglad, iz u chorych po przebytym kryptogennym
udarze mozgu i stwierdzonym przetrwalym otwo-
rem owalnym, obarczonych trombofilig, wia§ciwym
postepowaniem jest zabiegowe zamkniecie PFO
[14, 20, 21].

Nalezy podkresli¢, iz przytaczane powyzej ba-
dania i przeglad systematyczny, dotyczace chorych
po udarze moézgu ze stwierdzonym przetrwatym
otworem owalnym i towarzyszaca trombofilig,
obejmowaly najczeSciej tacznie przypadki trom-
bofilii wrodzonej i nabytej. Podobnie przedstawiajg
sie badania dotyczace chorych, u ktorych podjeto
decyzje o odstgpieniu od zabiegu 1 podjeciu leczenia
zachowawczego. Stosowane grupy lekow obejmuja:
lekow przeciwplytkowe, antywitaminy K, a ostatnio
takze doustne bezpoSrednie inhibitory krzepniecia
(DOAC, direct oral anticoagulants). Aktualne zbior-
cze opracowania wskazuja, iz w zadnym z badan nie
udalo sie wykazac¢ wyzszosci w doborze jakiejkol-
wiek z wymienionych grup lek6w w odniesieniu
do skuteczno$ci zapobiegania niedokrwiennemu
udarowi mozgu [21, 22].

Obecnie brakuje danych co do wskazan i czasu
trwania leczenia przeciwzakrzepowego u chorych
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Rycina 1. Postepowanie u chorych po niedokrwiennym udarze mézgu i rozpoznanym przetrwatym otworze owal-

nym (zmodyfikowano za: [14])

| Przetrwaty otwor owalny u chorego z niedokrwiennym udarem mézgu |

!

Wyklucz inne przyczyny udaru |

|

!

Zamkniecie przetrwatego otworu owalnego (korzystne)

Zamkniecie przetrwatego otworu owalnego
(mniej korzystne)

Zespot antyfosfolipidowy

Wiek < 60 lat

Cechy echokardiograficzne*
Wskaznik RoPE! = 7

Zawat korowy

Brak czynnika ryzyka
sercowo-naczyniowego

Trombofilia wrodzona lub zylna cho-
roba zakrzepowo-zatorowa

Wiek > 60 lat

Cechy echokardiograficzne*
Wskaznik RoPE" < 7

Zawat lakunarny

Obecne czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego

Brak trombofilii lub zylna choroba zakrzepo-
wo-zatorowa

!

|

Leczenie przeciwzakrzepowe
Antywitaminy K
(INR 2,0+3,0)

Leczenie przeciwzakrzepowe
Leki przeciwptytkowe

chyba, ze odrebnie wskazane
doustne antykoagulanty?

*stopien przecieku, ilo$¢ mikropecherzykéw powietrza po wstrzyknieciu wstrzasnietego roztworu soli fizjologicznej, obecnos¢ tetniaka przegrody miedzyprzed-

sionkowej

Twskaznik uwzgledniajacy obecnoé¢/nieobecnoséé czynnikéw klinicznych wptywajacych na ryzyko udaru mézgu w PFO: nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, udar lub

przejsciowe niedokrwienie moézgu, palenie tytoniu

2antywitaminy K lub doustne bezposrednie inhibitory krzepniecia (DOAC, direct oral anticoagulants)

wskaznik RoPE — (risk of paradoxical embolism); INR (international normalized ratio) — znormalizowany czas protrombinowy

z trombofilig, poddanych zabiegowemu zamknieciu
PFO. Ogolne zalecenia European Society od Cardio-
logy nakazuja podwojne leczenie przeciwplytkowe
przez okres 1-6 miesiecy po zamknieciu PFO
1 pojedyncza terapie przeciwplytkowa przez okres
5 lat [23]. Wydaje sie, iz za wyjatkiem chorych
z zespotem antyfosfolipidowym, chorych z wro-
dzong trombofilig po zamknieciu PFO obowigzuja
powyzsze ogblne zasady postepowania.

Pojawia sie istotne pytanie o wskazania do
diagnostyki w kierunku wrodzonej trombofilii
u chorych, ktorzy przebyli udar i u ktérych wy-
kryto obecno$¢ PFO. Dane z codziennej praktyki
wskazuja, iz u okoto 2/3 tych chorych nie wyko-
nuje sie diagnostyki w kierunku trombofilii [24].
Wspoibrzmia z tym obecne w Europie poglady,
iz rutynowa diagnostyka w kierunku trombofilii
u chorych po przebytym niedokrwiennym epizo-
dzie mézgowym, u ktorych potwierdzono obecnos$c
PFO, nie jest potrzebna [14, 23]. Przyjmuje sie, iz
trombofilie wrodzong nalezy uwzglednia¢ w planie

postepowania, jedynie jesli zostala juz ona uprzed-
nio stwierdzona [14]. Przedstawione powyzej dane
wskazuja jednak, iz taka diagnostyka powinna by¢
jednak wskazana zaro6wno w odniesieniu do trom-
bofilii wrodzonej, jak i przede wszystkim pod katem
wspolwystepowania zespotu antyfosfolipidowego.
Stwierdzenie trombofilii moze wptywac na decyzje
o zabiegowym zamknieciu PFO, a takze na wybhor
leczenia przeciwzakrzepowego.

Zasady postepowania u chorych po przebytym
udarze moézgu i z przetrwalym otworem owalnym
przedstawiono na rycinie 1.

Zespol antyfosfolipidowy

Zespol antyfosfolipidowy (APS, antiphospho-
lipid syndrome) charakteryzuje sie wspolwystepo-
waniem obecno§ci przeciwcial antyfosfolipidowych
(aPL, antiphospholipid antibodies) we krwi chorego
z objawami klinicznymi, giéwnie pod postacia za-
krzepicy zylnej, tetniczej oraz zakrzepicy drobnych
naczyf, a u kobiet takze powiklan potozniczych.

https://journals.viamedica.pl/journal_of transfusion_medicine 255



Journal of Transfusion Medicine 2023, tom 16, nr 4

Opublikowane w 2023 roku nowe kryteria klasyfi-
kacyjne APS [25] pozwalaja zakwalifikowac chorego
do grupy APS, jesli zostanie potwierdzona u niego
trwata obecno§¢ przeciwcial antyfosfolipidowych
w umiarkowanych lub wysokich mianach wraz
z wieloma objawami klinicznymi, spo$rod ktorych
wymienia sie zakrzepice tetnicza. Laboratoryjne
kryteria klasyfikacyjne obejmuja obecno$¢ antyko-
agulantu tocznia (LA, lupus anticoagulant), mierzo-
nego metodami koagulometrycznymi i/lub przeciw-
cial antykardiolipinowych (aCL, anticardiolipin an-
tibodies) i/lub przeciwcial skierowanych przeciwko
beta2-glikoproteinie I (aB,-GPI) w klasach IgG oraz
IgM. Zakrzepica tetnicza jako kryterium kliniczne
musi speinia¢ warunek wykluczenia innych row-
nie lub bardziej prawdopodobnych przyczyny jej
wystapienia. Szersze omowienie tych zagadnien
znajdzie Czytelnik w artykule , Nowe kryteria kla-
syfikacyjne zespolu antyfosfolipidowego — 2023”,
opublikowanego w Journal of Transfusion Medicine
2023, tom 16, nr 3, 110-116 (https://journals.via-
medica.pl/journal_of transfusion_medicine/article/
view/97598).

Objawy niedokrwienia centralnego systemu
nerwowego wigzane z zespolem antyfosfolipido-
wym obejmuja: niedokrwienny udar mozgu, epi-
zody przejSciowego niedokrwienia mozgu (TIA,
transient ischaemic attack), a takze stwierdzane
w badaniach obrazowych (rezonans magnetyczny)
hiperintensywne ogniska istoty biatej o przypusz-
czalnej etiologii niedokrwiennej [26]. Biezacy prze-
glad systematyczny dostepnych badan wskazuje, iz
wsrod osob ponizej 50. roku zycia, ktore przebyly
niedokrwienny udar mézgu lub TIA, przeciwciala
antyfosfolipidowe stwierdza sie w okolo 17% przy-
padkow [27].

Tak jak w przypadku wiekszos$ci objawow
klinicznych APS, trudno ustali¢ Scisty, szczegdlny
zwigzek pomiedzy pojedynczymi typami przeciw-
cial antyfosfolipidowych a udarem mozgu [28].
Obecno$¢ antykoagulantu tocznia najsilniej wigze
sie ze wszystkimi powiklaniami zakrzepowymi. Dla
okreslenia ryzyka wystgpienia powiklan zakrze-
powych nalezy sie postuzy¢ obecnie tak zwanym
profilem przeciwcial. Profil wysokiego ryzyka,
zarowno dla wystapienia epizodu zakrzepowego
(w tym udaru mozgu), jak i jego nawrotu, wigze sie
z trwala obecno$cia wszystkich trzech typow prze-
ciwcial (triple positivity; trojpozytywnosé) [29, 30].
Podobnie wysoki profil ryzyka wiaze sie z obecno$-
cig dwoch typow przeciwcial, w tym antykoagulantu
toczniaiaCL lub aB,-GPI, szczegolnie w klasie IgG
1 w wysokich mianach. Natomiast niskie ryzyko
zakrzepowe wiaze sie z przejSciowa obecnoscig

pojedynczych aPL w niskich/umiarkowanych mia-
nach [31]. Istnieja przestanki wskazujace, iz ryzyko
zakrzepowe moze rosngc takze u chorych z APS
1 wspolwystepujacym kryterium klinicznym, jakim
jest umiarkowana maloplytkowosc¢ [32].

Poniewaz udar mozgu wystepuje najczesciej
w kontekscie miazdzycy tetnic u osoéb starszych,
pojawia sie pytanie, u kogo nalezy prowadzi¢ diag-
nostyke w kierunku zespotu antyfosfolipidowego.
Badania takie sg szczeg6lnie wskazane w przy-
padku kryptogennego udaru mozgu oraz u oso6b
mtlodszych; niektore zalecenia sugeruja granice
wieku < 50 roku zycia [33]. Wspoblczesne badanie
ankietowe wskazuje, iz jakakolwiek granice wieku
w diagnostyce zespolu antyfosfolipidowego u cho-
rych z udarem moézgu stosuje jedynie okolo 30% ba-
daczy [26]. Wiaze sie to z mozliwoScig wystapienia
zespolu antyfosfolipidowego takze u osob starszych
[34]. Tu jednak nalezaloby indywidualizowac¢ podej-
Scie diagnostyczne ze wzgledu na czeste wspolwy-
stepowanie wielu innych, klasycznych czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego. Patogenetyczna
rola wykrytych przeciwcial antyfosfolipidowych
moze tu by¢ watpliwa, a ich obecno$¢ przypadkowa.
Odwrotnie, stwierdzenie aPL o wysokim profilu
ryzyka u starszej osoby nieobciazonej klasyczny-
mi czynnikami ryzyka bedzie za taka rola silniej
przemawiac.

Dotychczas nie okre§lono optymalnego mo-
mentu po udarze moézgu dla wykonania badan
laboratoryjnych w kierunku aPL. Wplyw lekow
przeciwzakrzepowych lub bialek ostrej fazy na
wynik oznaczenia antykoagulantu tocznia [33] na-
kazuje odsuniecie oznaczen poza ostra faze udaru.
Badania nalezy jednak wykonaé w miare szybko,
poniewaz ich wynik moze wplynaé na zasadnicza
zmiane sposobu leczenia.

W leczeniu zespotu antyfosfolipidowego po
niedokrwiennym udarze moézgu nalezy przede
wszystkim zidentyfikowaé wszystkie klasyczne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego i energicz-
ne zwalczac wszelkie czynniki modyfikowalne [30].
Wtorna profilaktyka przeciwzakrzepowa opiera
sie na bezterminowym podawaniu doustnych pre-
paratow antywitamin K (AWK) z utrzymywaniem
wskaznika znormalizowanego czasu protrombino-
wego (INR, international normalized ratio) — po-
miedzy 2,0 a 3,0 [31]. W przypadku nieskutecznoS$ci
zaleca sie zwiekszenie intensywnoSci antykoagu-
lacji przy uzyciu doustnych antywitamin K (AWK)
do INR 3,0+4,0, albo podawanie AWK w dawkach
utrzymujacych INR w przedziale 2,0+3,0 1 doda-
nie kwasu acetylosalicylowego (ASA) w niskich
dawkach — 75-100 mg [31]. W tym miejscu trzeba
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zaznaczyC, iz w przypadku innych epizodow zwig-
zanych z niedokrwieniem centralnego systemu
nerwowego (TIA, prawdopodobnie naczyniopo-
chodne zmiany w istocie bialej) postepowanie
w codziennej praktyce obejmuje takze podawanie
kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic
acid) w niskich dawkach, stosowanie podwojnej
terapii przeciwplytkowej (ASA + clopidogrel) lub
podawanie innych lekow przeciwplytkowych.
Wprowadzenie do leczenia i profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej DOAC stworzylo potencjalnie
atrakcyjna alternatywe dla kiopotliwych w stosowa-
niu AWK w leczeniu chorych z APS. W 2018 roku
ukazalo sie pierwsze badanie poréwnujace leczenie
rywaroksabanem w dawce 20 mg na dobe z warfary-
na (INR 2,0-3,0) u chorych z trojpozytywnym APS
[35]. W badaniu wykazano mniejsza skuteczno$¢
rywaroksabanu, objawiajaca sie wyzsza czestoScia
tetniczych epizodow zakrzepowych. Miedzyna-
rodowe zalecenia, opublikowane juz rok po6zniej,
zawieraly zalecenie, aby u chorych z zakrzepica
tetnicza, obarczonych przeciwciatami antyfosfoli-
pidowymi o wysokim profilu ryzyka, nie stosowac
DOAC [31, 36]. Dopuszczano jednak mozliwosc
ich stosowania u chorych z objawami zakrzepicy
zylnej oraz u chorych bez obecnos$ci aPL o wysokim
profilu ryzyka. Aktualnie ukazaly sie jednak dwie
metaanalizy obejmujace dalsze badania kliniczne
efektow DOAC w porownaniu z AWK u chorych na
APS, obejmujace takze chorych po epizodach zyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej, oraz chorych
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z aPL o nizszym profilu ryzyka, w tym z obecno§cia
dwoch typow przeciwcial (double positivity) [37, 38].
W analizie ujeto badania prowadzone w Stanach
Zjednoczonych, Wielkiej Brytanii, Hiszpanii oraz
we Wloszech, ktore objely tacznie 472 osoby.
W trzech badaniach stosowano rywaroksaban,
a w jednym apiksaban. Analiza wskazala, iz stoso-
wanie DOAC w poréwnaniu z warfaryna zwieksza
okolo 3-5-krotnie ryzyko wystapienia nawrotu
zakrzepicy tetniczej przy braku wplywu na ryzyko
nawrotu zakrzepicy zylnej. Wérdd zwiekszone;j
iloSci epizoddéw zakrzepicy tetniczej dominowat
niedokrwienny udar mozgu. Jego ryzyko nawrotu
w przypadku stosowania DOAC w poréwnaniu
z warfaryng roslo az kilkunastokrotnie (10-13 razy)
[37, 38]. Wyniki te powinny doprowadzi¢ do zmian
w zaleceniach dotyczacych wtornej profilaktyki
przeciwzakrzepowej u chorych z zakrzepowsa po-
stacia zespolu antyfosfolipidowego [39]. Warfaryna
powinna by¢ stosowana nie tylko u oséb z aPL
o wysokim profilu ryzyka i1 przebytym epizodzie
zakrzepicy tetniczej, lecz takze u chorych po prze-
bytym epizodzie zakrzepicy zylnej i tych, ktorzy
sa potencjalnie zagrozeni nizszym ryzykiem za-
krzepowym (obecno$§é dwoch typow aPL lub tylko
trwala obecno$¢ jednego typu przeciwcial w wyz-
szych mianach) [39]. U oso6b z niedokrwiennym
udarem mozgu obecno$¢ APS nalezy przeprowadzié
na podstawie Scistych kryteriow [25] ze wzgledu
na istotne nastepstwa rozpoznania tego zespolu
dla sposobu profilaktyki przeciwzakrzepowe;j.

Tabela 1. Diagnostyka i postepowanie w zespole antyfosfolipidowym u chorych po niedokrwiennym udarze mézgu

Wskazania do diagnostyki w kierunku zespotu antyfosfolipidowego u oséb po niedokrwiennym udarze mézgu

* Chorzy po niedokrwiennym udarze mézgu/przejsciowym epizodzie niedokrwienia mézgu < 50. roku zycia

* Chorzy po udarze kryptogennymj/zatorowym udarze mézgu o nieznanym zrédle (ESUS')

* Chorzy po niedokrwiennym udarze mézgu z towarzyszacqg ogdlnoustrojowa chorobg autoimmunologiczng (gtéwnie

toczen rumieniowaty uktadowy)

* Chorzy po niedokrwiennym udarze moézgu, ktorzy przebyli uprzednio zakrzepice zylng

* Kobiety po niedokrwiennym udarze mdzgu, u ktérych uprzednio wystapity powiktania cigzy

Zalecane badania diagnostyczne

* Antykoagulant tocznia — metody koagulometryczne, procedura tréjstopniowa

* aCL, klasy IgG i/lub IgM (metoda ELISA2)
* aB2-GPI klasy IgG i/lub IgM (metoda ELISA?)

Leczenie zespotu antyfosfolipidowego u oséb po przebytym udarze mézgu

* Doustne antywitaminy K (INR 2,0+3,0) lub

* Doustne antywitaminy K (INR 2,0+3,0) + kwas acetylosalicylowy w niskich dawkach (75-100 mg), lub

* Doustne antywitaminy K (INR 3,0+4,0)

* Eliminacja/leczenie klasycznych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego

TESUS — udar mézgu o nieznanym zrédle, patrz tez: [40]

2ELISA — metoda immunoenzymatyczna jest zalecana dla okreslania umiarkowanych/wysokich pozioméw przeciwciat antyfosfolipidowych (aPL); do oznaczania
aPL mozna takze uzywa¢ platform automatycznych, dla ktérych jednak brakuje zdefiniowanych pozioméw umiarkowanych/wysokich pozioméw aPL
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Doustne antywitaminy K po niedokrwiennym uda-
rze mozgu powinny by¢ najpewniej zastosowane
juz w momencie uzyskania pierwszego dodatniego
wyniku oznaczenia aPL, wskazujacego na zwiek-
szone ryzyko zakrzepowe, jeszcze przed uzyska-
niem potwierdzenia ich trwalego wystepowania, po
okresie nastepnych 3 miesiecy [28]. Diagnostyke
1 postepowanie w APS u chorych po niedokrwien-
nym udarze mozgu przedstawiono w tabeli 1.

10.

11.

12.

258

Konflikt interesow: nie zgloszono

PiSmiennictwo

Zawilska K. Trombofilia wrodzona. W: Zakrzepy i zatory, pod
red. Windyga ], Pasierski T, Torbicki A. PZWL, Warszawa 2014:
53-68.

Egeberg O. Thrombophilia caused by inheritable deficiency
of blood antithrombin. Scand J Clin Lab Invest. 1965; 17: 92,
doi: 10.3109/00365516509077290, indexed in Pubmed: 14260761.
Musiat J. Zesp6l antyfosfolipidowy. W: Zakrzepy i zatory, pod
red. Windyga J, Pasierski T, Torbicki A. PZWL, Warszawa 2014:
69-84.

Cervera R, Piette ], Font ], et al. Antiphospholipid syndrome:
clinical and immunologic manifestations and patterns of disease
expression in a cohort of 1,000 patients. Arthritis & Rheuma-
tism. 2002; 46(4): 1019-1027, doi: 10.1002/art.10187, indexed in
Pubmed: 11953980.

World Health Organization. The top 10 causes of death. https://
www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-
-of-death.

Adamson ], Beswick A, Ebrahim S. Is stroke the most com-
mon cause of disability? J Stroke Cerebrovasc Dis. 2004; 13(4):
171-177, doi: 10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2004.06.003, inde-
xed in Pubmed: 17903971.

Niewada M, Czlonkowska A. Zakrzepy i zatory tetnic mo6zgo-
wych. W: Zakrzepy i zatory, pod red. Windyga ], Pasierski T,
Torbicki A. PZWL, Warszawa 2014: 347-369.

Yaghi S, Bernstein R, Passman R, et al. Cryptogenic Stroke.
Circul Res. 2017; 120(3): 527-540, doi: 10.1161/circresa-
ha.116.308447, indexed in Pubmed: 28154102.

Ridker PM, Hennekens CH, Lindpaintner K, et al. Mutation in
the gene coding for coagulation factor V and the risk of myocar-
dial infarction, stroke, and venous thrombosis in apparently he-
althy men. N Engl ] Med. 1995; 332(14): 912-917, doi: 10.1056/
NEJM199504063321403, indexed in Pubmed: 7877648.
Hamedani AG, Cole JW, Mitchell BD, et al. Meta-analy-
sis of factor V Leiden and ischemic stroke in young adults:
the importance of case ascertainment. Stroke. 2010; 41(8):
1599-1603, doi: 10.1161/STROKEAHA.110.581256, indexed in
Pubmed: 20616326.

Jiang B, Ryan KA, Hamedani A, et al. Prothrombin G20210A
mutation is associated with young-onset stroke: the genetics of
early-onset stroke study and meta-analysis. Stroke. 2014; 45(4):
961-967, doi: 10.1161/STROKEAHA.113.004063, indexed in
Pubmed: 24619398.

Chiasakul T, De Jesus E, Tong ], et al. Inherited thrombophilia
and the risk of arterial ischemic stroke: a systematic review

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

and meta-analysis. ] Am Heart Assoc. 2019; 8(19): €012877,
doi: 10.1161/JAHA.119.012877, indexed in Pubmed: 31549567.
Majmundar S, Thapa S, Miller ES, et al. Low value of inherited
thrombophilia testing among patients with stroke or transient
ischemic attack: A three-year retrospective study. ] Stroke Cere-
brovasc Dis. 2023; 32(10): 107308, doi: 10.1016/j.jstrokecerebro-
vasdis.2023.107308, indexed in Pubmed: 37633204.

Swan D, Connors JM, Thachil J. Dilemmas in hematology: con-
sults in patients with arterial thrombosis. ] Thromb Haemost.
2023; 21(3): 421-432, doi: 10.1016/;.jtha.2023.01.002, indexed in
Pubmed: 36696207.

Hagen PT, Scholz DG, Edwards WD. Incidence and size of
patent foramen ovale during the first 10 decades of life: an
autopsy study of 965 normal hearts. Mayo Clin Proc. 1984;
59(1): 17-20, doi: 10.1016/s0025-6196(12)60336-%, indexed in
Pubmed: 6694427.

Thaler DE, Di Angelantonio E, Di Tullio MR, et al. The
risk of paradoxical embolism (RoPE) study: initial descrip-
tion of the completed database. Int J Stroke. 2013; 8(8):
612-619, doi: 10.1111/j.1747-4949.2012.00843.%, indexed in
Pubmed: 22883936.

Messé S, Gronseth G, Kent D, et al. Practice advisory upda-
te summary: Patent foramen ovale and secondary stroke pre-
vention. Neurology. 2020; 94(20): 876-885, doi: 10.1212/
wnl.0000000000009443, indexed in Pubmed: 32350058.
Kavinsky C, Szerlip M, Goldsweig A, et al. SCAI Guidelines for
the management of patent foramen ovale. Journal of the Society
for Cardiovascular Angiography & Interventions. 2022; 1(4):
100039, doi: 10.1016/j.jscai.2022.100039.

Turc G, Calvet D, Guérin B, et al. CLOSE investigators. clo-
sure, anticoagulation, or antiplatelet therapy for cryptogenic
stroke with patent foramen ovale: systematic review of rando-
mized trials, sequential meta-analysis, and new insights from
the CLOSE study. ] Am Heart Assoc. 2018; 7(12), doi: 10.1161/
JAHA.117.008356, indexed in Pubmed: 29910193.

Hviid CVB, Simonsen CZ, Hvas AM. Recurrence risk in patients
with cryptogenic stroke, patent foramen ovale, and thrombophi-
lia: a systematic review and meta-analysis. Thromb Haemost.
2019; 119(11): 1839-1848, doi: 10.1055/s-0039-1693739, indexed
in Pubmed: 31378004.

Farjat-Pasos JI, Nuche J, Mesnier ], et al. Transcatheter patent
foramen ovale closure in stroke patients with thrombophilia: cur-
rent status and future perspectives. J Stroke. 2022; 24(3): 335—
344, doi: 10.5853/j0s.2022.01697, indexed in Pubmed: 36221936.
Geisler T, Keller T, Martus P, et al. Apixaban versus aspirin for
embolic stroke of undetermined source. NEJM Evid. 2023; 3(1),
doi: 10.1056/evidoa2300235.

Pristipino C, Sievert H, D’Ascenzo F et al. European position
paper on the management of patients with patent foramen ovale.
General approach and left circulation thromboembolism. Eur
Heart J. 2018; 40(38): 3182-3195, doi: 10.1093/eurheartj/ehy649,
indexed in Pubmed: 30358349.

Debski M, Abdelrahman A, Alshehri H, et al. Contemporary
management of patent foramen ovale: a multinational survey on
cardiologists’ perspective. J Interv Cardiol. 2021; 2021: 6955791,
doi: 10.1155/2021/6955791, indexed in Pubmed: 34602869.
Barbhaiya M, Zuily S, Naden R, et al. 2023 ACR/EULAR antip-
hospholipid syndrome classification criteria. Ann Rheum Dis.
2023; 82(10): 1258-1270, doi: 10.1136/ard-2023-224609, indexed
in Pubmed: 37640450.

https://journals.viamedica.pl/journal_of_transfusion_medicine


http://dx.doi.org/10.3109/00365516509077290
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14260761
http://dx.doi.org/10.1002/art.10187
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11953980
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death
http://dx.doi.org/10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2004.06.003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17903971
http://dx.doi.org/10.1161/circresaha.116.308447
http://dx.doi.org/10.1161/circresaha.116.308447
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28154102
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM199504063321403
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM199504063321403
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7877648
http://dx.doi.org/10.1161/STROKEAHA.110.581256
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20616326
http://dx.doi.org/10.1161/STROKEAHA.113.004063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24619398
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.119.012877
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31549567
http://dx.doi.org/10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2023.107308
http://dx.doi.org/10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2023.107308
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/37633204
http://dx.doi.org/10.1016/j.jtha.2023.01.002
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36696207
http://dx.doi.org/10.1016/s0025-6196(12)60336-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6694427
http://dx.doi.org/10.1111/j.1747-4949.2012.00843.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22883936
http://dx.doi.org/10.1212/wnl.0000000000009443
http://dx.doi.org/10.1212/wnl.0000000000009443
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32350058
http://dx.doi.org/10.1016/j.jscai.2022.100039
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.117.008356
http://dx.doi.org/10.1161/JAHA.117.008356
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29910193
http://dx.doi.org/10.1055/s-0039-1693739
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31378004
http://dx.doi.org/10.5853/jos.2022.01697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36221936
http://dx.doi.org/10.1056/evidoa2300235
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehy649
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30358849
http://dx.doi.org/10.1155/2021/6955791
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34602869
http://dx.doi.org/10.1136/ard-2023-224609
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/37640450

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Cohen H, Werring D, Chandratheva A, et al. Survey on antip-
hospholipid syndrome diagnosis and antithrombotic treatment
in patients with ischemic stroke, other brain ischemic injury, or
arterial thromboembolism in other sites: communication from
ISTH SSC subcommittee on lupus anticoagulant/antiphospho-
lipid antibodies. J] Thromb Haemost. 2023; 21(10): 2963-2976,
doi: 10.1016/j.jtha.2023.06.020, indexed in Pubmed: 37391096.
Sciascia S, Sanna G, Khamashta MA, et al. APS Action. The
estimated frequency of antiphospholipid antibodies in yo-
ung adults with cerebrovascular events: a systematic review.
Ann Rheum Dis. 2015; 74(11): 2028-2033, doi: 10.1136/annr-
heumdis-2014-205663, indexed in Pubmed: 24942381.

Mittal P, Quattrocchi G, Tohidi-Esfahani I, et al. Antiphospholipid
syndrome, antiphospholipid antibodies, and stroke. Int J Stroke.
2023; 18(4): 383-391, doi: 10.1177/17474930221150349, indexed
in Pubmed: 36571450.

Pengo V, Ruffatti A, Legnani C, et al. Incidence of a first throm-
boembolic event in asymptomatic carriers of high-risk antiphosp-
holipid antibody profile: a multicenter prospective study. Blood.
2011; 118(17): 4714-4718, doi: 10.1182/blood-2011-03-340232,
indexed in Pubmed: 21765019.

Pengo V, Ruffatti A, Legnani C, et al. Clinical course of high-
-risk patients diagnosed with antiphospholipid syndrome.
J Thromb Haemost. 2010; 8(2): 237-242, doi: 10.1111/;.1538-
-7836.2009.03674.x, indexed in Pubmed: 19874470.

Tektonidou MG, Andreoli L, Limper M, et al. EULAR recom-
mendations for the management of antiphospholipid syndrome in
adults. Ann Rheum Dis. 2019; 78(10): 1296-1304, doi: 10.1136/
annrheumdis-2019-215213, indexed in Pubmed: 31092409.
Vreede AP, Bockenstedt PL, McCune W], et al. Cryptic con-
spirators: a conversation about thrombocytopenia and antip-
hospholipid syndrome. Curr Opin Rheumatol. 2019; 31(3):
231-240, doi: 10.1097/BOR.0000000000000595, indexed in
Pubmed: 30747734.

Devreese KM], de Groot PG, de Laat B, et al. Guidance from
the Scientific and Standardization Committee for lupus antico-
agulant/antiphospholipid antibodies of the International Society
on Thrombosis and Haemostasis: Update of the guidelines for
lupus anticoagulant detection and interpretation. ] Thromb Hae-

https://journals.viamedica.pl/journal_of transfusion_medicine

Jacek Musiat 1 wsp., Trombofilia a niedokrwienny udar mézgu

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

most. 2020; 18(11): 2828-2839, doi: 10.1111/jth.15047, indexed
in Pubmed: 33462974.

Zuily S, Clerc-Urmes I, Bauman C, et al. APS ACTION Investi-
gators. Cluster analysis for the identification of clinical pheno-
types among antiphospholipid antibody-positive patients from
the APS ACTION Registry. Lupus. 2020; 29(11): 1353-1363,
doi: 10.1177/0961203320940776, indexed in Pubmed: 32703117.
Pengo V, Denas G, Zoppellaro G, et al. Rivaroxaban vs warfarin
in high-risk patients with antiphospholipid syndrome. Blood.
2018; 132(13): 1365-1371, doi: 10.1182/blood-2018-04-848333,
indexed in Pubmed: 30002145.

Zuily S, Cohen H, Isenberg D, et al. Use of direct oral anticoagu-
lants in patients with thrombotic antiphospholipid syndrome: Gu-
idance from the Scientific and Standardization Committee of the
International Society on Thrombosis and Haemostasis. ] Thromb
Haemost. 2020; 18(9): 2126-2137, doi: 10.1111/jth.14935, inde-
xed in Pubmed: 32881337.

Giarretta I, Ageno W, Dentali E Lack of efficacy of direct
oral anticoagulants compared to warfarin in antiphospho-
lipid antibody syndrome. Haematologica. 2022; 107(11):
2737-2741, doi: 10.3324/haematol.2022.281586, indexed in
Pubmed: 35861020.

Khairani CD, Bejjani A, Piazza G, et al. Direct oral anticoagulants
vs vitamin K antagonists in patients with antiphospholipid syn-
dromes: Meta-analysis of randomized trials. ] Am Coll Cardiol.
2023; 81(1): 16-30, doi: 10.1016/j.jacc.2022.10.008, indexed in
Pubmed: 36328154.

Crowther MA, Jones AE, Witt DM. Warfarin is the preferred the-
rapy for patients with thrombotic APS: back to the future. ] Am
Coll Cardiol. 2023; 81(1): 31-33, doi: 10.1016/j.jacc.2022.10.015,
indexed in Pubmed: 36328156.

Hart R, Catanese L, Perera K, et al. Embolic stroke of unde-
termined source. Stroke. 2017; 48(4): 867-872, doi: 10.1161/
strokeaha.116.016414, indexed in Pubmed: 28265016.

259


http://dx.doi.org/10.1016/j.jtha.2023.06.020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/37391096
http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2014-205663
http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2014-205663
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24942381
http://dx.doi.org/10.1177/17474930221150349
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36571450
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2011-03-340232
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21765019
http://dx.doi.org/10.1111/j.1538-7836.2009.03674.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1538-7836.2009.03674.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19874470
http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2019-215213
http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2019-215213
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31092409
http://dx.doi.org/10.1097/BOR.0000000000000595
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30747734
http://dx.doi.org/10.1111/jth.15047
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33462974
http://dx.doi.org/10.1177/0961203320940776
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32703117
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2018-04-848333
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30002145
http://dx.doi.org/10.1111/jth.14935
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32881337
http://dx.doi.org/10.3324/haematol.2022.281586
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35861020
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2022.10.008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36328154
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2022.10.015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36328156
http://dx.doi.org/10.1161/strokeaha.116.016414
http://dx.doi.org/10.1161/strokeaha.116.016414
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28265016

