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Abstract

A case of a 34 year old woman with antiphospholipid syndrome, admitted to our hospital due to acute myocardial
infarction, is presented. She had a history of deep vein thrombosis, two miscarriages and ischaemic stroke. The patient
underwent successful primary coronary angioplasty and was discharged home. Factors predisposing to arterial thrombosis and

treatment options are discussed.
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Wstep

Zespot antyfosfolipidowy (APS) nalezy do rzadkich
schorzen, w przebiegu ktérych moze dojé¢ do zmian za-
krzepowo-zatorowych w uktadzie tetniczym i w konse-
kwencji do zawatu miesnia sercowego (MI). Do klasycz-
nych objawéw tego schorzenia nalezg zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa, zakrzepica tetnicza (ze sktonno-
Scia do umiejscowienia w tetnicach moézgowych),
umiarkowana matoptytkowos¢ oraz powiktania potoz-
nicze, gtéwnie poronienia nawykowe. Zakrzepica tetni-
cza stanowi okoto 30% wszystkich epizodéw zakrzepo-
wych obserwowanych w APS. U jej podtoza moze tkwi¢
m.in. nadmierna aktywacja ptytek krwi.

Innym badanym zjawiskiem jest udziat biatka S
w rozwoju zakrzepicy tetnic. Biatko to jest kofaktorem

reakcji aktywacji biatka C, ktére inaktywuje czynniki
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krzepniecia Vi VIII. Niedobér tej substancji moze odgry-
wac role w rozwoju zakrzepicy naczyn wiehcowych.

APS wystepuje najczesciej u chorych na toczen
uktadowy lub jego odmiane lupus like disease — choro-
be toczniopodobnga. W opisywanym przez nas przypad-
ku wystepuje tzw. pierwotny APS, w ktérym objawy kli-
niczne i serologiczne nie wspdtistnieja z chorobg tkan-
ki tacznej, chorobg nowotworowg lub infekcja.

Opis przypadku

Kobieta w wieku 34 lat zostata przyjeta do szpitala
z powodu wystepujacego od 2 tygodni bélu w klatce
piersiowej o charakterze rozpierajgcym z promieniowa-
niem do lewej reki, niezaleznego od wysitkéw fizycznych.
W wywiadzie palenie papieroséw od 20. roku zycia, bez
innych typowych czynnikéw ryzyka choroby wiehcowe;.
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Rycina 1. Zapis spoczynkowego EKG przy przyjeciu

W zapisie spoczynkowym EKG wykonanym przy przyje-
ciu stwierdzono normogram, rytm zatokowy miarowy
64/min i uniesienie odcinka ST o typie fali Pardee w od-
prowadzeniach V2-V6 (Rycina 1.). W badaniach laborato-
ryjnych z odchylef od normy stwierdzono podwyzszong
aktywnos¢é CK-MB (41 IU/L oraz 60 IU/L; norma 0-25
IU/L), zwiekszone stezenie troponiny | (7,88 ng/ml oraz
10,18 ng/ml; norma 0-0,4 ng/ml — nastepnego dnia CK-
MB 36 IU/L, troponina | 17,91 ng/ml), podwyzszone
D-dimery: 1,1 ug/ml (norma do 0,5), wydtuzony czas cze-
Sciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) do 203 s
(norma do 34,7 s), wydtuzony czas protrombinowy, wy-
razony za pomoca miedzynarodowego wspbtczynnika
znormalizowanego (INR) — 1,34 (norma 0,8-1,2), wysokie
stezenie fibrynogenu — 590 mg/dl (norma do 383 mg/dl)
i liczbe ptytek krwi 111 tys./ul.

W badaniu echokardiograficznym wykonanym
w dniu przyjecia stwierdzono Sladowa niedomykalnosé
zastawki mitralnej, akineze segmentu koniuszkowego
Sciany przedniej oraz przegrody miedzykomorowe;j
z frakcjg wyrzutowg 60%, prawidtowg gruboscig mie-
Snia sercowego i wymiarami jam serca.

W USG zyt kohczyn dolnych stwierdzono zmiany
pozakrzepowe w lewej zyle udowej i w lewej zyle pod-

kolanowej pod postacig pogrubiatej Sciany oraz nie-
wielkiej fali zwrotnej. W trakcie pobytu chora otrzymy-
wata aspiryne 150 mg, statyne, inhibitor konwertazy
angiotensyny, B-bloker oraz klopidogrel.

Pacjentke przekazano na oddziat kardiologii inter-
wencyjnej, gdzie wykonano pilng koronarografie, w kto6-
rej stwierdzono 99% zwezenie w odcinku srodkowym
tetnicy przedniej zstepujacej (Rycina 2.). Jednoczesnie
wykonano poszerzenie tej tetnicy z implantacja stentu
S670 Medtronic (3,0 x 15) (Rycina 3.). Przebieg zabiegu
byt niepowiktany, a w trakcie hospitalizacji nie byto do-
legliwosci stenokardialnych. Chorg w stanie stabilnym
wypisano z zaleceniami stosowania kwasu acetylosali-
cylowego w dawce 150 mg, klopidogrelu 1 tabl. /dzien
przez 30 dni, acenokumarolu wg INR, metoprololu, inhi-
bitora konwertazy angiotensyny oraz statyny. Obecnie,
po 2 mies. od wypisu ze szpitala, stan chorej jest stabil-
ny, nie ma dolegliwosci stenokardialnych.

W 26. roku zycia u chorej rozpoznano zakrzepowe za-
palenie zyt gtebokich lewej koficzyny dolnej. Nastepnie
w wieku 29 i 30 lat wystgpity dwa poronienia: w 6. i 10. ty-
godniu cigzy. W sierpniu 2004 r. chorg hospitalizowano na
oddziale neurologicznym z objawami afazji sensomoto-
rycznej oraz niewielkiego stopnia niedowtadem prawo-
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Rycina 2. Angiografia lewej tetnicy wieficowej. Widoczne zwezenie w srodkowym odcinku gatezi przedniej
zstepujacej

stronnym. W wykonanej wéwczas tomografii komputero-
wej osrodkowego uktadu nerwowego stwierdzono ogni-
ska niedokrwienne w lewej potkuli mézgu. Ponadto w tej
potkuli w strukturach gtebokich wykryto lakune poudaro-
wa, potwierdzajac tym samym charakterystyczny dla APS
nawrotowy charakter zmian zakrzepowych w naczyniach
osrodkowego uktadu nerwowego. Obserwowano wydtu-
zenie APTT do 82,3 s. Nie stwierdzono obecnosci przeciw-
ciat antykardiolipidowych, mutacji genu czynnika V Leiden
ani mutacji genu protrombiny. Poziom homocysteiny byt
w granicach normy i wynosit 12,37 umol/l. Chorg wypisa-
no z zaleceniami stosowania doustnego antykoagulantu.

W styczniu 2005 r. wykonano badania uktadu hemo-
stazy, w ktorych stwierdzono wydtuzenie APTT (65,5 s),
niedobér wolnego biatka S, prawidtowa aktywnosé¢
czynnikéw VIII, 1X, antytrombiny i biatka C. Obserwo-
wano réwniez obecnosé antykoagulanta toczniowego.

Po 7 mies. od udaru, w trakcie terapii heparyna
drobnoczasteczkowg (odstawiono czasowo acenoku-
marol ze wzgledu na koniecznos¢ wykonania testéw
krzepniecia krwi) wystapit opisany powyzej M.

Wykonano réwniez badania w kierunku innych
uwarunkowanh genetycznych majacych prawdopodob-
ny wptyw na ryzyko wystapienia MI, wykrywajac nosi-
cielstwo allelu 4G w obrebie genu inhibitora aktywacji
plazminogenu (PAI-1).

Dyskusja
Opisany przypadek zakrzepicy w uktadzie tetniczym
u tej pacjentki stanowit kolejny epizod trombofilii.
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Wyrdzniamy kliniczne i laboratoryjne kryteria roz-
poznania APS. Pierwsze z nich to zakrzepica naczynio-
wa i straty ciazy, te drugie to obecnos¢ przeciwciat an-
tyfosfolipidowych we krwi i/lub antykoagulanta tocz-
niowego w surowicy. Schorzenie to mozna rozpoznac
na podstawie co najmniej jednego objawu klinicznego
i jednego objawu laboratoryjnego. Nasilenie zaburzeh
immunologicznych w przebiegu APS ulega znacznym
wahaniom, dlatego jednorazowy ujemny wynik na
obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipidowych nie wyklucza
rozpoznania tego zespotu [9]. Szacuje sie, ze u 70%
0s6b w mtodym wieku, u ktérych wystepuja zmiany za-
krzepowe w naczyniach wieficowych, obecne s3 prze-
ciwciata antyfosfolipidowe [7]. Ich obecnos¢ jest czyn-
nikiem ryzyka zakrzepicy w uktadzie tetniczym (w tym
MI), lecz nie subklinicznie przebiegajgcej miazdzycy [5].

Liczne prace wskazuja na to, ze izolowany niedob6r
biatka S moze by¢ niezaleznym czynnikiem zmian zakrze-
powych w obrebie tetnic [2-4]. Opisywane s3 przypadki
MI u mtodych o0séb z jego niedoborem bez typowych czyn-
nikéw ryzyka wystapienia choroby wiefcowej, z angiogra-
ficznie prawidtowym krazeniem wieficowym oraz bez in-
nych anomalii w uktadach krzepniecia i fibrynolizy [1].

Nosicielstwo allelu 4G w obrebie genu inhibitora ak-
tywatora plazminogenu (PAI-1) jest odpowiedzialne za
zwiekszenie stezenia PAI-1 w osoczu i tym samym re-
dukcje fibrynolitycznej aktywnosci osocza ze wzrostem
wydarzen sercowo-naczyniowych [10].

Terapia ostrych zakrzepdéw tetniczych oraz zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej w przebiegu trombofilii jest
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Rycina 3. Obraz angiograficzny lewej tetnicy wieficowej po implantacji stentu

podobna (z wyjatkiem katastroficznego APS) i bazuje na
stosowaniu heparyny, doustnych antykoagulantéw oraz
aspiryny [6]. Opisywane w literaturze przypadki chorych
(w tym naszej pacjentki) pokazuja, Ze terapia preparata-
mi przeciwkrzepliwymi nie zabezpiecza w petni przed ko-
lejnymi incydentami zakrzepowo-zatorowymi [11].

Zalecenia dotyczace terapii 0s6b z APS po MI obej-
mujg (oprécz stosowania doustnych antykoagulantéw)
agresywna terapie wszystkich czynnikéw ryzyka rozwo-
ju miazdzycy tetnic (nadci$nienie, hipercholesterolemia,
palenie), stosowanie kwasu foliowego, witamin z grupy
B oraz statyn [8]. Wiele pytan zwigzanych z problemami
klinicznymi, testami laboratoryjnymi oraz terapia powi-
ktan klinicznych trombofilii pozostaje bez odpowiedzi
i wymaga szerokich prospektywnych badanh.
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Zesp6t antyfosfolipidowy, naj-
czesciej o wtornym charakterze (w
przebiegu choréb tkanki tacznej),
rzadziej pierwotny, cechuje Zylna
choroba  zakrzepowo-zatorowa,
umiarkowana matoptytkowos¢ oraz
nawykowe poronienia. W ok. 1/3
przypadkéw dochodzi do zakrzepi-
cy tetniczej (najczesciej w obrebie
naczyn mézgowych). Zakrzepy tet-
nic wiencowych wystepuja rzadko.
Mechanizm powiktah zakrzepo-
wych jest wieloczynnikowy i nie
w petni wyjasniony. Bierze sie pod
uwage uszkodzenie S$rodbtonka,
nadmierng aktywacje ptytek krwi
oraz zaburzenia réwnowagi miedzy
procesami krzepniecia i fibrynolizy.
Rozpoznanie APS opiera sie na kryteriach klinicznych
oraz danych laboratoryjnych: obecnosci przeciwciat an-
tyfosfolipidowych lub koagulanta toczniowego.

Przedstawiony przez autoréw przypadek dotyczyt
mtodej kobiety, u ktorej w przebiegu pierwotnego APS na
przestrzeni lat doszto do powiktah zakrzepowo-zatoro-
wych w obrebie zyt gtebokich koriczyn dolnych oraz za-
krzepicy tetniczej naczyn mézgowych. Kolejne powiktanie
stanowit zawat serca. Przebieg zawatu byt klasyczny. Roz-
poznanie postawiono na podstawie typowych objawéw
klinicznych, obrazu EKG oraz markeréw martwicy (gtow-
nie troponiny ). Dodatkowo stwierdzono nieprawidtowo-
Sci uktadu hemostazy. Podjeto standardowe leczenie far-
makologiczne. W ostrym okresie zawatu wykonano tez
skuteczng angioplastyke tetnicy dozawatowej z zatoze-
niem stentu. Kontynuowano intensywne leczenie prze-
ciwptytkowe w potaczeniu z doustnym lekiem przeciw-
krzepliwym. Dalszy przebieg zawatu byt pomyslny.

Przedstawiony przez N. Kilian i wsp. opis pozornie
klasycznego, niepowiktanego zawatu u chorej z APS,
skutecznie leczonej zgodnie z aktualnymi standardami,
sktania do kilku uwag:

1. Wydaje sie, ze wystapienie OZW mozna wigzac ze
zmiang leczenia przeciwkrzepliwego: czasowym przej-
Sciem z doustnych antykoagulantéw na heparyne.
Stosowanie heparyny drobnoczasteczkowej (autorzy
nie podali preparatu i dawki) nie zapobiegto zawatowi.
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2. Biorac pod uwage pogotowie zakrzepowe, jak dtugo po
implantacji stentu pacjentka powinna przyjmowac klo-
pidogrel? Czy miesiac jest wystarczajacym okresem?

3. Czy zwiekszone prawdopodobiefstwo restenozy
u chorych z APS nie powinno by¢ jednym ze wskazan
do wszczepienia stentu uwalniajacego lek antyproli-
feracyjny (DES)?

4. Réwnie wazne jest, aby w zaleceniach dotyczacych te-
rapii po zawale, szczegblnie w grupie 0séb wysokiego
ryzyka, obok przewlektego leczenia przeciwkrzepliwe-
go bezwzglednie zaleci¢ agresywna prewencje wtor-
na. Mamy nadzieje, ze chora nie pali juz papieroséw.

Komentujac ciekawe doniesienie kolegéw z todzi,
pragniemy nawigza¢ do przypadku obserwowanego
przez nas i opisanego na tamach Kardiologii Polskiej [1].
Dotyczyt on takze mtodej kobiety z wtérnym APS, u kto-
rej MI miat catkowicie nietypowy przebieg. Charakteryzo-
wat sie jednoczesnym wystapieniem zakrzepicy w ukta-
dzie tetniczym (MI) z zakrzepica tozyska naczyn ptuc-
nych. Ponadto obwodowa lokalizacja i charakter zmian
w naczyniach wieficowych sprawita, ze préba udroznie-
nia tetnicy dozawatowej nie powiodta sie. Rozsiana za-
krzepica w zakresie dystalnych czesci naczyh wienco-
wych i drobnych naczyh ptucnych, z dramatycznym ob-
razem klinicznym sktonita do zastosowania leczenia fi-
brynolitycznego na ratunek. Terapia ta przyniosta ko-
rzystny efekt.

Tacy chorzy nie zdarzaja sie czesto. Stad pytanie, ja-
kie przestanie dla kardiologa praktyka niosa opisane
przypadki? Przede wszystkim takie, ze w przypadku M|
u mtodych osdb (<30. roku zycia) nalezy pamietac o in-
nych jego przyczynach, w tym o APS.
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