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Powiklania naczyniowe u 51-letniej chorej z pierwotnym
zespolem antyfosfolipidowym — opis przypadku

Vascular complications in a 51-year-old female with a primary antiphospholipd syndrome
— a case report
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Abstract

A 51-year-old woman with antiphospholipid syndrome was readmitted to the hospital two years after successful surgical
pulmonary thrombendarteriectomy for severe chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH). Exertional dyspnea,
chest pain and ECG pattern could suggest relapse of pulmonary thromboembolism. However, no signs of pulmonary
hypertension were found at echocardiography. Coronary angiography revealed proximal critical occlusion in the left anterior
descending artery which was successfully treated with PTCA and stenting. Coronary artery disease may mimic relapse of CTEPH
and this should be remembered especially in patients with antiphospholipid syndrome, who have increased risk of coronary

artery disease especially in the presence of other classical risk factors.
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Wstep

Zespot antyfosfolipidowy (APS) jest choroba autoim-
munologiczna, w ktérej powstaja przeciwciata skiero-
wane przeciwko kompleksom fosfolipidéw i biatek, co
powoduje wzrost trombogennosci krwi. W obrazie kli-
nicznym APS dominuje nawracajaca zakrzepica naczyh
zylnych, tetniczych oraz powiktania ciazy i porodu. Po-
nizej prezentujemy przypadek chorej z APS i licznymi
powiktaniami naczyniowymi, stanowigcymi problem
diagnostyczny i leczniczy.

Opis przypadku
Pacjentka zostata przyjeta do Kliniki Choréb We-

wnetrznych Klatki Piersiowej po raz pierwszy w 2003 r.
z powodu dusznosci wysitkowe]j oraz spoczynkowych
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boléw w klatce piersiowej o charakterze optucnowym,
ktére narastaty stopniowo od ok. miesigca.

W wieku 24 lat chora przebyta zatorowos¢ ptucna
w przebiegu zakrzepicy zyt gtebokich konczyny dolnej
lewej, ktéra rozpoznano kilka dni po cieciu cesarskim
wykonanym w 8. mies. ciazy z powodu tozyska przodu-
jacego. Kolejna cigza kobiety zakohczyta sie przedwcze-
$nie urodzeniem martwego ptodu. Kilka lat p6Zniej wy-
konano u chorej embolektomie z powodu ostrego zato-
ru tetnicy podobojczykowej prawej. W 2001 r. doszto
do nawrotu zatorowosci ptucnej, od tego czasu przyj-
mowata przewlekle doustny antykoagulant (DA).

Przy przyjeciu do kliniki w 2003 r. chora byta w sta-
nie ogblnym srednim. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono: otytos¢ brzuszng (BMI 32 kg/m?), brak tet-
na na tetnicy promieniowej prawej, rozdwojenie
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i wzmocnienie 2. tonu nad tetnica ptucna, umiarkowane
obrzeki podudzi. W EKG rejestrowano: prawogram, skre-
cenie osi serca w prawo, zespét S|Q,;, ujemne zatamki T
V-V, (Rycina 1). W badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono: podwyzszone stezenie D-dimeréw 1052 pg/l
(norma 68-494), hipoksemie z PaO, 58 mmHg, hipergli-
kemie na czczo 9,4 mmol/l. W badaniu echokardiogra-
ficznym przezklatkowym (TTE) stwierdzono nadcisnie-
nie ptucne z gradientem wstecznym niedomykalnosci
trojdzielnej 72 mmHg. W badaniu echokardiograficznym
przezprzetykowym (TEE), scyntygrafii perfuzyjnej ptuc,
tomografii spiralnej ptuc (sCT) uwidoczniono obustron-
ne proksymalne skrzepliny w tetnicach ptucnych. Bada-
nie ultrasonograficzne zyt kofczyn dolnych uwidocznito
obustronng zakrzepice w Zytach podkolanowych. TEE
ujawnito drozny otwor owalny z przeciekiem prawo-le-
wym, ktéry mogt by¢ przyczyna zatoru skrzyzowanego
w przesztosci. Zmodyfikowano leczenie przeciwzakrze-
powe, zamieniajac DA na enoksaparyne 100 mg raz
na dobe. Analizujac catos¢ obrazu klinicznego, pomimo
mozliwosci wyttumaczenia ostrego zatoru tetnicy pod-
obojczykowe]j zatorem skrzyzowanym materiatem za-
krzepowym z uktadu zylnego przez drozny otwor owal-
ny, podejrzewano u chorej APS. Dwukrotnie, w odste-
pie 4 mies., wykonano oznaczenie miana przeciwciat
antyfosfolipidowych (aPL) w surowicy krwi, stwierdza-
jac: antykoagulant tocznia w klasie IgM 2-krotnie
w mianie wysokopozytywnym (40,4 U/mL, nastep-
nie 44,8 U/mL) oraz w klasie IgG w mianie $redniopozy-
tywnym (37,4 U/mL). Uzyskane wyniki potwierdzity roz-
poznanie choroby. Poziom przeciwciat antykardiolipino-
wych 2-krotnie byt w niskim mianie. Diagnostyka w kie-
runku choréb uktadowych byta negatywna.

Po 6 miesiacach leczenia przeciwzakrzepowego nie
stwierdzono poprawy stanu klinicznego chorej ani popra-
wy w badaniach wizualizacyjnych (scyntygrafia perfuzyj-
na ptuc, sCT), natomiast w badaniu TTE ulegty nasileniu
dopplerowskie cechy nadcisnienia ptucnego. Chora za-
kwalifikowano do zabiegu trombendarterektomii ptuc-
nej (TEA). Przed zabiegiem wykonano arteriografie tetnic
ptucnych oraz implantowano filtr do zyty gtéwnej dolnej.
Po operacyjnym zamknieciu otworu owalnego, tromben-
darterektomii prawej i lewej tetnicy ptucnej uzyskano
poprawe stanu klinicznego chorej, parametrow hemody-
namicznych i EKG (Rycina 2.). Powrdcono do leczenia DA
z zaleceniem utrzymywania INR 2,0-3,0.

Chora zgtosita sie do kliniki po 2 latach od zabiegu TEA.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono stan po amputa-
cji kohczyny dolnej lewej. Z wywiadu wynikato, ze kilka
miesiecy po TEA wystapit obrzek i bél podudzia lewego.
Na podstawie badania ultrasonograficznego zyt koficzyn
dolnych rozpoznano zakrzepice zyt gtebokich, wdrozono
leczenie enoksaparyng podskérnie w dawce leczniczej.
W ciggu kilku dni dolegliwosci przyjety charakter spoczyn-
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Rycina 1. EKG przed zabiegiem trombendarte-
rektomii ptucnej — opis w tekscie

kowy, pojawita sie martwica stopy i podudzia. Badanie
ultrasonograficzne tetnic metoda Dopplera ujawnito
obecnos$¢ materiatu zatorowego w tetnicy udowej lewe;j.
Ostatecznie amputowano konhczyne dolna lewa.

Przy przyjeciu do kliniki chora skarzyta sie na dusz-
nos¢ wysitkowa, béle w klatce piersiowej i w nadbrzu-
szu nasilajgce sie w trakcie obserwacji. W badaniu EKG
ponownie stwierdzono obecnos¢ ujemnych zatamkéw T
V=V, podobnych do tych, ktére zniknety po operacji
TEA (Rycina 3.). Podejrzewano nawrét przewlektego
nadcisnienia ptucnego (CTEPH), jednak w badaniu TTE
nie obserwowano dopplerowskich cech przecigzenia
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Rycina 2. EKG po zabiegu trombendarterekto-
mii ptucnej —ustapity zmiany ST-T V-V,

prawej komory, a w scyntygrafii perfuzyjnej ptuc no-
wych ubytkéw perfuzji mogacych sugerowac nawrét za-
torowosci ptucnej. W badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono: zta kontrole cukrzycy (glikemia przypadkowa
18 mmol/|, HgbAl 12,3%, glukozuria, ketonuria), hiper-
tréjglicerydemie 9,2 mmol/l, podwyzszone stezenie
biatka C-reaktywnego 17,7 mg/dl, umiarkowang niedo-
krwisto$¢ normocytarng (Hb 8,8 g%). Aktywnos¢ CK,
CK-MB, stezenie troponiny T w kilkakrotnych oznacze-
niach byty prawidtowe. Jednak z uwagi na dolegliwosci
bélowe i obraz EKG chorg zakwalifikowano do przyspie-
szonej koronarografii. Zmodyfikowano leczenie farma-
kologiczne, zmieniajac DA na enoksaparyne, wtaczono
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Rycina 3. EKG w trakcie bélu obecnej
hospitalizacji. Widoczne ujemne zatamki T V=V,
ktére ustapity po trombendarterektomii ptucne;j

leki przeciwptytkowe (kwas acetylosalicylowy, klopido-
grel). Badanie koronarograficzne uwidocznito krétkie
krytyczne (90%) zwezenie gatezi przedniej zstepujacej
lewej tetnicy wiehcowej. Po angioplastyce zwezenia
oraz implantacji stentu uzyskano zadowalajacy prze-
ptyw TIMI 3 z rezydualnym zwezeniem 25%. Po zabiegu
ustapity catkowicie bole w klatce piersiowej, bole w nad-
brzuszu, poprawita sie wydolnos¢ wysitkowa chorej.

Omowienie

Przedstawiony przypadek dotyczy chorej, u ktorej
rozpoznanie APS postawiono stosunkowo p6zno, kiedy
byty juz obecne ciezkie powiktania choroby. Najczest-
sza kliniczna manifestacja APS jest zakrzepica zyt gte-
bokich konczyn dolnych, ktéra pojawia sie typowo
u 0s6b przed 45. rokiem zycia i ma nawrotowy charak-
ter. W 50% towarzyszy jej zatorowos¢ ptucna [1, 2]. APS
wystepuje u 4-14% pacjentéw z zylng choroba zakrze-
powo-zatorowg (ZCHZZ) [3]. Zmiany w naczyniach tet-
niczych wystepuja rzadziej, maja wieloogniskowy cha-
rakter i manifestujg sie najczesciej jako udary niedo-
krwienne mézgu. W 23% zakrzepica tetnicza dotyczy
tetnic wiencowych i manifestuje sie klinicznie, tak jak
u przedstawionej przez nas chorej, objawami choroby
wieficowej. Znacznie rzadziej dochodzi do zakrzepicy
wiekszych naczyn, w tym tetnicy podobojczykowej [4].

W opisywanym przypadku spetnione s3 kryteria dia-
gnostyczne pierwotnego APS, ktory wystepuje czesciej
niz wtérny APS w populacji ogoélnej. Pierwotny APS moz-
na rozpozna¢ po wykluczeniu innych przyczyn choroby:
choréb autoimmunologicznych (najczesciej toczen ru-
mieniowaty uktadowy), zakazen bakteryjnych, wiruso-
wych, nowotwordw, reakgji polekowych [5]. W APS,
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oprocz okreslonych objawéw klinicznych choroby (za-
krzepica naczyniowa i/lub powiktania cigzy i porodu),
stwierdza sie wystepowanie przeciwciat aPL [1-6].
Przeciwciata aPL (antykoagulant tocznia i przeciwciata
antykardiolipinowe) wystepuja u 1-5% zdrowych ludzi,
dlatego w celu potwierdzenia APS konieczne jest co naj-
mniej 2-krotne oznaczenie aPL w odstepie powyzej 12 ty-
godni, a wartos¢é diagnostyczng ma miano Srednie i wy-
sokie [1-6]. Nie obserwowalismy u tej chorej umiarkowa-
nej matoptytkowosci i nieznacznego wydtuzenia czasu
czesciowej tromboplastyny tkankowej, ktére sg czestymi
zaburzeniami hematologicznymi u chorych z APS [4].
Nie ma jednoznacznych ustalen dotyczacych lecze-
nia APS, gdyz mato jest dostepnych w pismiennictwie
danych z prospektywnych badan z randomizacjg [3]. Le-
czenie ostrych epizodéw zakrzepowo-zatorowych zyl-
nych i tetniczych u chorych z APS jest podobne do lecze-
nia w populacji ogolnej. Kwestig sporng pozostaje wybor
optymalnej metody leczenia po epizodzie przebytej za-
krzepicy [5]. Czestos¢ nawrotéw ZCHZZ bez leczenia
przeciwzakrzepowego wynosi 50%, a w trakcie leczenia
DA 0-5% [8]. Po pierwszym epizodzie ZCHZZ u chorych
z APS konieczna jest kontynuacja leczenia przeciwza-
krzepowego przez co najmniej 12 mies., nastepnie nale-
zy rozwazyt leczenie przewlekte [12]. Nadal trwaja dys-
kusje nad intensywnoscia leczenia. Wedtug niektérych
autoréw nalezy dazy¢ do antykoagulacji DA po pierw-
szym epizodzie zakrzepicy zylnej tak, aby utrzymac
INR 2,0-3,0, a po pierwszym epizodzie zakrzepicy tetni-
czej tak, aby utrzymac INR 3,0-4,0 (gtéwnie w celu pro-
tekcji udaru niedokrwiennego mézgu). W przypadku na-
wrotu ktérejkolwiek z nich utrzymywac INR 3,0-4,0 [9].
Wedtug innych autoréw wartos¢ zalecana INR wyno-
si 2,0-3,0, a bardziej intensywna terapia zwieksza ryzy-
ko powiktan krwotocznych, nie zmieniajac czestosci
nawrotu zakrzepicy naczyh w stosunku do klasycznej
terapii [10, 11]. Takie stanowisko zajeli takze autorzy
ostatniej edycji zalecen ACCP [12]. Leczenie przeciwptyt-
kowe jest wskazane u chorych z zakrzepicg naczyn
tetniczych. Przy nawracajacych epizodach zakrzepowo-
-zatorowych u chorych z APS mozna rozwazyé leczenie
immunosupresyjne steroidami lub cyklofosfamidem [3].
W przypadku ciezkiego CTEPH, ze zmianami zakrzepo-
wo-zatorowymi zlokalizowanymi proksymalnie, przy bra-
ku skutecznosci leczenia farmakologicznego, metoda le-
czenia z wyboru jest trombendarterektomia ptucna [13].
Nalezy pamietaé, ze u chorego z APS zamkniecie
naczyh wiefcowych moze powstawaé w mechanizmie
innym niz klasyczne pekniecie blaszki miazdzycowej. Roz-
poznanie APS, a takze wspétistniejace klasyczne czynniki
ryzyka choroby wiencowej przy jednoczesnym braku cech
przecigzenia prawej komory w obrazie echokardiograficz-
nym, pozwolito na postawienie wtasciwego rozpoznania
pomimo nasladujacych nawrét CTEPH objawow klinicz-

nych i elektrokardiograficznych, a takze braku wzrostu
markeréw uszkodzenia miocytéw i regionalnych zaburzen
kurczliwosci lewej komory. Szybko podjeta interwencja
na naczyniach wiefncowych uchronita chora przed zawa-
tem serca. By¢é moze podobna interwencja na tetnicach
konczyny dolnej lewej mogta zapobiec martwicy, koniecz-
nosci amputacji konczyny i trwatemu kalectwu chorej,
jednak objawy przypisano niestusznie zakrzepicy zylnej.
Nalezy pamieta¢, ze chorzy z APS, poczatkowo manifestu-
jacym sie wytacznie zylnymi powiktaniami zakrzepowo-
-zatorowymi, s takze narazeni na epizody niedokrwienia
tetniczego, w tym dotyczace tetnic wiencowych. Zagroze-
nie to zapewne wzrasta wraz z wiekiem, kiedy do ryzyka
zakrzepicy zwigzanego z trombofilig dotaczaja sie klasycz-
ne czynniki ryzyka zawatu serca.
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