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Katastroficzny zespo6l antyfosfolipidowy przebiegajacy
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Catastrophic antiphospholipid syndrome complicated by cardiogenic shock — a case report
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Abstract

A case of a 29-year-old woman 18 days after delivery with catastrophic antiphospholipid syndrome secondary (CAPS) due to
undiagnosed systemic lupus erythematosus, leading to cardiogenic shock is reported. Laboratory evaluation revealed increased
anticardiolipin antibodies, lupus anticoagulant, antinuclear antibody and thrombocytopenia. Left ventricular ejection fraction was 20%,
neurologic deficit and acute renal failure were also present. Cardiac involvement is common in CAPS, but cardiomyopathy due to
microvascular thrombosis is rare. CAPS should be considered as a cause of acute heart failure in a women with systemic lupus
erythematosus. In the presented case early therapy with anticoagulants, steroids, immunoglobulins and plasmaferesis was beneficial.
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Wstep

Katastroficzny zespot antyfosfolipidowy (ang. catastro-
phic antiphospholipid syndrome, CAPS) zostat opisany przez
Ashersona w 1992 r. jako postac zespotu antyfosfolipido-
wego (ang. antiphospholipid syndrome, APS) o gwattow-
nym przebiegu, ktérej towarzyszy niewydolnos¢ wielona-
rzagdowa z uszkodzeniem minimum trzech narzadéw [1].

Wiekszos¢ przypadkéw APS powstaje na podtozu pier-
wotnego zespotu antyfosfolipidowego lub wtérnie do tocz-
nia rumieniowatego uktadowego (ang. systemic lupus ery-
thematosus, SLE) [2]. W 1999 r. miedzynarodowy zesp6t
ekspertow opracowat kryteria z Sapporo rozpoznania APS,
ktére zmodyfikowano w 2004 r. w Sydney [3-5] (Tabela I).
Zesp6t antyfosfolipidowy mozna rozpozna¢ w przypadku
stwierdzenia obecnosci w surowicy co najmniej jednego
typu przeciwciat antyfosfolipidowych (aPL) oraz co najmniej
jednego objawu klinicznego. Czynnikiem wyzwalajacym sa
najczesciej infekcje, urazy, nowotwory, ciaza i potoég oraz
zaprzestanie leczenia antykoagulacyjnego [6, 7].

W obrazie klinicznym CAPS dominuje mikroangiopatia
zakrzepowa, prowadzaca do niewydolnosci wielonarzado-
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wej, najczesciej nerek, ptuc, moézgu i serca [8]. Obserwuje
sie takze SIRS (ang. systemic inflammatory response syn-
drome), DIC (ang. disseminated intravascular coagulopa-
thy), ciezka matoptytkowos¢ i anemie hemolityczna [9, 10].
Smiertelnoéé¢ w CAPS jest wysoka — siega 50%, nawet
u wtasciwie leczonych chorych.

Przedstawiamy przypadek kobiety, u ktérej doszto
w potogu do rozwoju CAPS na podtozu nierozpoznanego
wczesniej SLE.

Opis przypadku

Kobieta 29-letnia, 18 dni po urodzeniu drogami i sita-
mi natury dziecka w 39. tygodniu ciazy z rozpoznanym
opdznieniem rozwoju wewngatrzmacicznego, zostata przy-
jeta do szpitala z powodu zmniejszonej tolerancji wysitku,
z dusznoscig w klasie I11/IV wg NYHA od dnia porodu.
Na dzien przed przyjeciem przebyta incydent ostabienia si-
ty miesniowej lewej konczyny gérnej. W wywiadzie chora
podawata takze dwa incydenty zakrzepicy zyt gtebokich
w wieku 26 lat potwierdzone badaniem doplerowskim.
Pierwsza cigza w wieku 23 lat przebiegata prawidtowo, na-
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Tabela I. Zmodyfikowane kryteria APS — Sydney 2004

1. Kryteria laboratoryjne

Obecnosc przeciwciat antyfosfolipidowych (aPL) lub antykoagulantu tocznia (LA) stwierdzona co najmniej dwukrotnie w odstepie

12-tygodniowym.

a) Przeciwciata antykardiolipinowe IgG i/lub IgM (aCL) w umiarkowanym lub wysokim mianie (> 40 jednostek GPL lub MPL lub > 99.

percentyla w laboratorium testowym).

b) Przeciwciata przeciw beta2-glikoproteinie 1 (B2-GP-I) w klasie IgG lub IgM w mianie > 99. percentyla w laboratorium testowym [5].

c) Antykoagulant toczniowy (LA) oznaczony zgodnie z zaleceniami [6].

2. Kryteria kliniczne
a) Zakrzepica naczyn

Jeden lub wiecej epizod zakrzepicy zylnej, tetniczej lub matych naczyn (z wyjatkiem zakrzepicy zyt powierzchownych). Zakrzepica musi by¢
potwierdzona przez wiarygodne badania. W badaniu histopatologicznym zakrzepicy nie moze towarzyszyc stan zapalny w Scianie naczynia.

b) Zgon ptodu zwigzany z cigza

* Jeden lub wiecej niedajacy sie inaczej wyjasnic¢ zgon morfologicznie prawidtowego ptodu powyzej 10. tygodnia ciazy.
* Jeden lub wiecej porodéw przedwczesnych przed 34. tygodniem ciazy z powodu rzucawki, stanu przedrzucawkowego lub niewydolnosci

tozyska.

« Trzy lub wiecej poronien przed 10. tygodniem cigzy niedajacych sie wyjasni¢ przez anomalie chromosomalne ze strony matki lub ojca

albo anatomiczne lub hormonalne zaburzenia ze strony matki.

tomiast w 28. roku zycia druga cigza obumarta w 23. tygo-
dniu. W badaniu histopatologicznym poptodu z cigzy ob-
umartej opisano liczne zatory i zawaty tozyska. W przeszto-
sci kobieta zgtaszata takze bole palcow dtoni i barku,
napadowe bledniecie i oziebienie dtoni i stop (objaw Ray-
nauda), owrzodzenia jamy ustnej i tysienie plackowate.

Od 36. tygodnia ostatniej cigzy chora byta hospitalizo-
wana na oddziale patologii cigzy z powodu nadcisnienia
tetniczego, matowodzia i matoptytkowosci (liczba ptytek
krwi 47 tys./mm?3). Z powodu deceleracji tetna ptodu indu-
kowano porod — kobieta urodzita zywe dziecko drogami
i sitami natury. Od 6. tygodnia cigzy do 7. doby potogu
przyjmowata enoksaparyne podskérnie 0,6 ml raz dzien-
nie z powodu zakrzepicy zyt gtebokich.

Chora przyjeto na oddziat kardiologii przytomna, z ostu-
chowymi i radiologicznymi cechami masywnego zastoju
w krazeniu ptucnym. W EKG spoczynkowym stwierdzono
przyspieszony rytm zatokowy 155/min, niski woltaz zespo-
tow QRS w odprowadzeniach kofczynowych oraz brak pro-
gresji zatamka R w odprowadzeniach V;-V, (Rycina 1.).

W badaniu echokardiograficznym stwierdzono powiek-
szenie i uogoélnione zaburzenia kurczliwosci lewej komory
serca, szczegblnie wyrazone w obszarze Sciany tylnej i bocz-
nej, frakcje wyrzutowa lewej komory (LVEF) ok. 20%, z za-
chowanga dobra funkcjg komory prawej. Ze wzgledu na po-
dejrzenie tta niedokrwiennego, wzrost markeréw martwicy
miesnia serca [CKMB 25,5 ng/ml (norma < 6,6 ng/ml), tro-
ponina | 46,5 ng/ml (norma < 0,3 ng/ml/)] wykonano koro-
narografie, w ktérej nie stwierdzono zmian w naczyniach
wieficowych. W pierwszej dobie hospitalizacji doszto do roz-
woju masywnego obrzeku ptuc, a nastepnie wstrzasu kar-
diogennego z ostra niewydolnoscia nerek. Chora wymaga-
ta wentylacji mechanicznej, krazenie wspomagano
kontrapulsacjag wewnatrzaortalng (IABP) oraz aminami pre-
syjnymi (dopamina, dobutamina oraz noradrenalina). Po-
miary hemodynamiczne z cewnika Swana-Ganza wykona-
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ne juz po wdrozeniu leczenia aminami presyjnymi i IABP
wykazaty podwyzszone wartosci cisnienia zaklinowania
w tetnicy ptucnej (PCWP) — 23 mmHg, indeks sercowy (Cl)
- 3,15 I/min/m2, prawidtowy opdér obwodowy (SVR)
—560 dyn/s/cm?2 (norma 770-1500) i prawidtowy opér ptuc-
ny (PVR) — 100 DS/cm3 (norma 100-250). Na tej podstawie
zoptymalizowano leczenie aminami i odstapiono od implan-
tacji sztucznych komor serca.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono wysokie
wartosci peptydu natriuretycznego typu B (BNP)
— 4806 pg/ml, biatka C-reaktywnego (CRP) — 327 mg/|, nie-
dokrwistos¢ (hemoglobina Hb — 9,1 g%), ciezka trombocy-
topenie (najnizsza obserwowana liczba ptytek krwi
— 34 tys./mm3), narastajacy poziom kreatyniny i BUN oraz
aminotransferaz (CREA 1,8 mg%, BUN 34 mg%, AspAT
63 U/l). W trybie pilnym oznaczono stezenia przeciwciat
antyfosfolipidowych. Stezenie przeciwciat w klasie IgM by-
to niskie, natomiast przeciwciata w klasie IgG byty obec-
ne w wysokim mianie: antykardiolipinowe 75,8 U/ml (wy-
nik ujemny: 0-10 U/ml) oraz przeciw beta2-glikoproteinie 1
- 86,9 U/ml (wynik ujemny < 10 U/ml). Stwierdzono tak-
ze obecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowych a/dsDNA
w mianie 1: 261 IU/ml, przeciwjadrowych ANA HEp-2
w mianie 1: 2560 oraz krazacy antykoagulant tocznia
(LA1 87 s, LA2 35 s, wspotczynnik LA1/LA2 -2,5). Wyniki ba-
dan w kierunku przeciwciat przeciwsercowych, przeciw-
granulocytarnych, krioglobulin oraz krazacych komplek-
séw immunologicznych i sktadowej C3, C4 dopetniacza
byty ujemne.

Inne badania w kierunku najczestszych przyczyn trom-
bofilii wypadty negatywnie. W diagnostyce r6znicowej
uwzgledniano réwniez kardiomiopatie potogowa, ktéra
rozwija sie w ostatnim miesigcu cigzy lub w czasie 5 mie-
siecy po porodzie u uprzednio zdrowych kobiet, a jej przy-
czyna jest niewyjasniona. Na podstawie badan laborato-
ryjnych wykluczono takze borelioze i cytomegalie. W celu
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wykluczenia zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang.
thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP) wykonano mi-
kroskopowy rozmaz krwi obwodowej i nie stwierdzono
schistocytow.

Na podstawie catosci obrazu klinicznego oraz badan
dodatkowych rozpoznano zespét antyfosfolipidowy wtér-
ny do SLE. Chora otrzymata kortykosteroidy w wysokich
dawkach (metyloprednizolon 1 g/dobe co drugi dzien), tacz-
nie 5,0 g metyloprednizolonu oraz immunoglobuliny
w dawce 0,5 g/kg m.c. (taczna dawka 150 g immunoglo-
bulin). Kontynuowano leczenie heparyng drobnoczastecz-
kowa (enoksaparyna 1 mg/kg m.c. 2 razy dziennie). Ze
wzgledu na radiologiczne cechy zapalenia ptuc wtgczono
do leczenia takze imipenem z cylastatyna, a nastepnie li-
nezolid. Z powodu niedokrwistosci (spadek stezenia Hb
do 8,4 g/dl) chora wymagata przetoczenia tacznie 8 j. kon-
centratu krwinek czerwonych (KKCz). Po zastosowanym
leczeniu obserwowano stopniowa poprawe stanu ogélne-
go. Catkowita kurczliwosé lewej komory ulegata stopnio-
wej poprawie do LVEF 35%.

W 6. dobie hospitalizacji chora ekstubowano, a w 10.
dobie usunieto IABP i odstawiono aminy presyjne. Funk-
cja skurczowa lewej komory ulegta czesciowej poprawie,
podobnie jak funkcja nerek (kreatynina 1,07 mg/dl w 6.
dobie leczenia). Liczba ptytek krwi powrdcita do normy
(147 tys./mm3 w 4. dobie leczenia immunoglobulinami).

W 15. dobie hospitalizacji wystapit u chorej niedowtad
potowiczy lewostronny z krétkotrwata utrata przytomno-
Sci. Wykonano tomografie komputerowa (TK) gtowy, w kt6-
rej nie wykazano zmian ogniskowych ani krwawienia srod-
czaszkowego. W badaniu SPECT mézgowia stwierdzono
drobne rozsiane deficyty perfuzji mézgowe;j zlokalizowa-
ne w prawej okolicy przedczotowej (7%), prawym ptacie
ciemieniowym (18%), tylnej czesci prawego ptata czoto-

_'—-u A JL,—-J' bomed il "\-—‘—'\J\_--—'\.J‘\—/—"\J\—/—'\J

1

. Hﬁg'rvt
cimnnrnnsms s s A /uf

I\||l|13|lfn;]j

wego, mogace odpowiadac przebytym mikroudarom. W re-
zonansie magnetycznym (MRI) mézgowia wykazano Swie-
ze ogniska niedokrwienne w prawej pétkuli mézdzku (Ry-
cina 2.), prawym ptacie ciemieniowym (Rycina 3.) oraz
liczne rozsiane ogniska niedokrwienne w istocie biatej pod-
korowej lewej potkuli mézgowej (Rycina 4.).

W badaniu MRI w sekwencji angiograficznej TOF
stwierdzono prawidtowa droznos¢ duzych tetnic wewnatrz-
czaszkowych (Rycina 5.). Wykonano ponadto badanie do-
plerowskie tetnic szyjnych i kregowych — w lewej tetnicy
szyjnej wspdélnej na odcinku ok. 5 cm, az do rozwidlenia
uwidoczniono liczne skrzepliny tapetujace Sciane naczy-
nia, ale nieuposledzajace w istotny sposéb przeptywu. Za-
decydowano o ponownym wtgczeniu pulséw z metylopred-
nizolonu oraz rozpoczeciu terapii cyklofosfamidem.

W kolejnym tygodniu, juz po otrzymaniu pierwszego
cyklu leczenia immunosupresyjnego cyklofosfamidem,
u chorej wystapit ponowny incydent neurologiczny z osta-
bieniem sity miesniowej koficzyn prawych, bez utraty przy-
tomnosci. W badaniu neurologicznym stwierdzono zespét
mo6zdzkowy prawostronny z proksymalnym niedowtadem
konczyny gérnej prawej. Zadecydowano o wykonaniu pla-
zmaferezy — w Klinice Hematologii wykonano 5 zabiegow,
bez powiktan.

Kontynuowano leczenie cyklofosfamidem 1 g przez
7 dni — tacznie 4 pulsy. Ze wzgledu na obserwowang
po drugim cyklu neutropenie wydtuzono odstep pomie-
dzy 2.1 3. cyklem do 2 tygodni, podobnie jak pomiedzy cy-
klem 3.1 4. -z uwagi na cechy infekcji drég oddechowych.

Obserwowano spadek stezenia przeciwciat antyfosfo-
lipidowych (IgG antykardiolipinowe 19,2 U/ml, a przeciw
beta-glikoproteinie 23,5 U/ml). Wigczono do leczenia kwas
acetylosalicylowy 75 mg i acenokumarol — uzyskujac po-
zadany INR 3,5. Zaplanowano leczenie przeciwzakrzepo-
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Rycina 2. Rezonans magnetyczny mézgowia —
Swieze ogniska niedokrwienne w prawej potkuli
mo6zdzku

Rycina 4. Rezonans magnetyczny méozgowia —
liczne rozsiane ogniska niedokrwienne w istocie
biatej podkorowej lewej potkuli mézgowej

we do konca zycia z zalecanym INR 3,0-3,5. Utrzymano le-
czenie: karwedilol 2 razy 12,5 mg, ramipryl 2 razy 5 mg,
digoksyna 0,1 mg, omeprazol 20 mg, prednizon 20 mg rano
i 10 mg w potudnie.

Ze wzgledu na obnizong LVEF, lewokomorowa niewy-
dolnos¢ serca w II/111 klasie wg NYHA oraz nawracajace
incydenty nsVT, okresowy blok przedsionkowo-
-komorowy Il stopnia 2 : 1, chorg zakwalifikowano do im-
plantacji kardiowertera-defibrylatora serca (ICD) z opcja
stymulacji DDD.

Kobiete wypisano do domu w stanie ogblnym dobrym,
chodzaca, ze Sladowymi objawami neurologicznymi (dys-
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Rycina 3. Rezonans magnetyczny mézgowia —
Swieze ogniska niedokrwienne w prawym ptacie
ciemieniowym

Rycina 5. Badanie rezonansu magnetycznego,
sekwencja angiograficzna TOF — prawidtowa
droznosé duzych tetnic wewnatrzczaszkowych

kretnym niedowtadem dtoni lewej i niewielkg ataksjg),
z tolerancja wysitku w Il klasie wg NYHA. Podczas kontro-
li ambulatoryjnych obserwowano w ciggu kolejnych mie-
siecy poprawe wydolnosci fizycznej do | klasy wg NYHA
i wzrost LVEF do 40%. Po 3 miesigcach wykonano ponow-
ne oznaczenie przeciwciat antyfosfolipidowych, ktére osta-
tecznie potwierdzito rozpoznanie APS (IgG antykardiolipi-
nowe 47,9 U/ml, a przeciw beta2-glikoproteinie 29,6 U/m|,
przy normie do 10 U/ml). Od czasu zakonczenia intensyw-
nego leczenia plazmaferezami i cyklofosfamidem nie ob-
serwowano powiktan zakrzepowo-zatorowych i stwierdza-
no dalszy spadek poziomu przeciwciat ANA dsDNA z 261
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do 43 U/ml, ANA HEp-2 2 1: 2560 do 1: 320 U/ml, przeciw
kardiolipinie 1gG z 76 U/ml do 38 U/ml, beta2-glikoprote-
inie 11gG i IgM z 87 U/ml do negatywnych.

W zwiazku z ta poprawg odstapiono od kolejnych za-
biegébw plazmaferezy. tacznie planowano 11 pulséw z cy-
klofosfamidu. Catkowity koszt leczenia wyni6st 126 789 zt.
Narodowy Fundusz Zdrowia rozliczyt procedure jako pozy-
cje 53.1363 z katalogu $wiadczen (hospitalizacja za zgoda
ptatnika).

Podsumowanie

Zesp6t antyfosfolipidowy moze by¢ przyczyna powi-
ktan zatorowo-zakrzepowych [11], w tym ostrego zawatu
serca [12]. Obecno$¢ matoptytkowosci, przebycie zakrze-
picy zylnej lub tetniczej oraz poroniefh powinny ukierun-
kowat diagnostyke. Z uwagi na zwiekszajaca sie z wie-
kiem populacji czestos¢ wystepowania przeciwciat
antykardiolipinowych oraz przewazajace znaczenie kla-
sycznych czynnikéw ryzyka nie jest celowe oznaczanie
przeciwciat antykardiolipinowych u wszystkich chorych
po przebytym zawale serca. Oznaczenie takie moze mie¢
znaczenie u mtodych chorych, w szczeg6lnosci z prawidto-
wa koronarografia, z wczesniejszym wywiadem sugeruja-
cym zesp6t antyfosfolipidowy oraz u 0oséb z rodzinnym
wystepowaniem choréb autoimmunologicznych [13]. Ka-
tastroficzny zesp6t antyfosfolipidowy jest szczegblnie rzad-
ko wystepujacym ciezkim zespotem objawow klinicznych.
Wczesne rozpoznanie i wtasciwie podjete leczenie daje
chorym szanse na wyleczenie.
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