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OPIS PRZYPADKU / CASE REPORT

Chory po zawale serca jako pierwszej
manifestacji zespotu antyfosfolipidowego
— leczenie riwaroksabanem

A male patient with myocardial infarction as a first manifestation
of antiphospholipid syndrome — treatment with rivaroxaban
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Streszczenie

Dane o skutecznosci doustnych antykoagulantéw niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC) w zespole antyfosfolipido-
wym (APS) nie sg jednoznaczne. Ponizej przedstawiono przypadek 34-letniego pacjenta, ktdry przebyt zawat serca w wieku
25 lat, leczony zachowawczo, wéwczas wigzany z nadcisnieniem tetniczym, paleniem tytoniu, hipercholesterolemia i nadwaga.
W badaniach laboratoryjnych po raz pierwszy zaobserwowano wtedy wydtuzony czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji
(@PTT). W wieku 32 lat pacjent doswiadczyt incydentu dystalnej zakrzepicy koriczyny dolnej lewej i udaru niedokrwiennego
mozgu. Podjeto diagnostyke wydtuzonego aPTT. Wykonano badania w kierunku APS, potwierdzajac dodatni wynik antykoagu-
lantu tocznia, podwyzszone stezenia przeciwciat antykardiolipinowych oraz przeciwciat przeciwko 8-2-glikoproteinie | w klasie
IgG. Wdrozono terapie przeciwkrzepliwa warfaryna. Wobec niedogodnosci dotyczacych kontroli miedzynarodowego wspot-
czynnika znormalizowanego w styczniu 2015 r. wigczono riwaroksaban w dawce 20 mg dziennie. W ciggu 15-miesiecznej
terapii nie zaobserwowano nawrotéw incydentéw zakrzepowo-zatorowych w uktadzie tetniczym i zylnym. Ten przypadek
potwierdza, ze pacjenci z incydentem zakrzepicy tetniczej w przebiegu APS moga odnies¢ korzysci ze stosowania NOAC.
Ponadto dostarcza informacji, ze zawat serca powinien by¢ wskazaniem do diagnostyki trombofilii u chorych ponizej 50. rz.,
a zwlaszcza ponizej 30. rz., nawet jesli obserwuije sie tradycyjne czynniki ryzyka miazdzycy. Kolejne incydenty zakrzepowe
po zawale serca, szczeg6lnie bez zwezeri w tetnicach nasierdziowych, powinny sktoni¢ do poszukiwania zwtaszcza nabytej
trombofilii w postaci APS, ktéry predysponuje do zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i udaru niedokrwiennego mézgu.
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Abstract

Data on the efficacy of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOAC) in the antiphospholipid syndrome (APS) are not
clear. We present a case of a male patient aged 34 years with a history of myocardial infarction at the age of 25 treated conser-
vatively, at that time associated with the risk factors including arterial hypertension, cigarette smoking, hypercholesterolaemia,
and overweight. The notable laboratory finding observed for the first time was prolonged activated partial thromboplastin
time (@PTT). At the age of 32 the patient experienced left-sided distal thrombosis of the lower limb and ischaemic stroke.
The prolonged aPTT was further evaluated. APS testing was performed revealing the positive lupus anticoagulant, elevated
anticardiolipin IgG antibodies and -2-glicoprotein I IgG antibodies. Anticoagulant therapy with warfarin was initiated. Due
to the disadvantages of the need for international normalised ratio monitoring, the treatment with rivaroxaban 20 mg daily
was implemented according to the patient’s preferences. The patient has been taking the rivaroxaban for 15 months and
has not experienced the recurrent venous and arterial thromboembolism. This case confirms that patients with APS who ex-
perienced arterial thrombosis may benefit from treatment with NOAC. Moreover, it emphasises the need for thrombophilia
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screening in patients aged 50 years and younger following the myocardial infarction, especially below 30 years even in the
presence of cardiovascular risk factors. Recurrent thrombotic events following myocardial infarction, especially in the absence
of coronary artery stenosis, should prompt search for acquired thrombophilia, especially APS, which predisposes to venous

thromboembolism and ischaemic stroke.
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WSTEP

Obecnos¢ przeciwciat antyfosfolipidowych (aPL) w osoczu,
czyli antykoagulantu tocznia (LA), przeciwciat antykardiolipi-
nowych (aCL) oraz przeciwciat przeciw f-2-glikoproteinie |
(B8,GPI), wiaze sie ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE) i zakrzepicy
tetniczej. Typowe kliniczne manifestacje to: zakrzepica zyt
glebokich koriczyn dolnych lub zatorowos¢ ptucna, udar
niedokrwienny lub napady przemijajacego niedokrwienia
mobzgu oraz niepowodzenia potoznicze. U pacjentow z roz-
poznanym zespotem antyfosfolipidowym (APS) po pierwszym
epizodzie VTE zaleca sie przewleklg antykoagulacje, ktéra
przez 50 ostatnich lat najczesciej byta prowadzona za pomoca
antagonistow witaminy K (VKA) z docelowa wartoscia miedzy-
narodowego wspoétczynnika znormalizowanego (INR) wyno-
szaca 2,0-3,0 do konca zycia. Dotychczas nie rozstrzygnieto
jednoznacznie, czy stwierdzenie aPL u chorego po zawale
serca lub tylko niedokrwieniu mézgu jest wskazaniem do za-
stosowania przewlektej antykoagulacji. Obecnie u pacjentow
z migotaniem przedsionkéw i VTE powszechnie zamiast VKA
stosuje sie doustne antykoagulanty niebedace antagonistami
witaminy K (NOAC), ktére w poréwnaniu z VKA cechuja sie
przewidywalng farmakodynamika, nielicznymi interakcjami
lekowymi, brakiem wptywu diety na dziatanie oraz brakiem
potrzeby monitorowania laboratoryjnego antykoagulacji [1].
Wyniki badania EINSTEIN (The Oral Direct Factor Xa Inhibitor
Rivaroxaban in Patients With Acute Symptomatic Deep Vein
Thrombosis) wykazaty, Zze riwaroksaban jest réwnie skuteczny
jak enoksaparyna z warfaryng w leczeniu ostrych epizodéw
VTE i znacznie skuteczniejszy w zmniejszaniu czestosci na-
wrotéw VTE przy przedfuzeniu leczenia do ponad 612 mie-
siecy, przy matym ryzyku powaznych krwawier [2]. Terapia
APS za pomoca NOAC, ktdra czesto stosuje sie w praktyce,
jest jeszcze wciaz badana. Ponizej przedstawiono nietypowy
przypadek mfodego mezczyzny z rozpoznaniem APS manife-
stujacym sie zakrzepica tetnicza i zylng, ktéry odnidst korzysci
z leczenia NOAC.

OPIS PRZYPADKU
Pacjent, obecnie 34-letni, przebyt zawat serca bez uniesienia
odcinka ST Sciany przedniej w wieku 25 lat. W koronarografii
nie uwidoczniono istotnych zwezer tetnic nasierdziowych
ani materiatu zatorowego. W echokardiografii wykonanej
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przed wypisaniem ze szpitala nie stwierdzono zaburzen kur-
czliwosci lewej komory ani istotnych hemodynamicznie wad
zastawkowych; grubos¢ scian lewej komory byta prawidtowa.
Pacjent byt leczony kwasem acetylosalicylowym i klopidogre-
lem przez miesiac, a nastepnie tiklopidyna przez 3 miesiace.
Chory stosowat takze heparyne drobnoczasteczkowa w dawce
80 mg raz dziennie, podskérnie przez miesigc. Czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego u tego pacjenta obejmowaty:
nadci$nienie tetnicze rozpoznane w czasie hospitalizacji
(wartosci do 170/100 mm Hg), nikotynizm (10 paczkolat,
palenie 15 papieroséw dziennie), hipercholesterolemie
(cholesterol catkowity: 6 mmol/l, cholesterol frakcji LDL:
4,4 mmol/l) oraz nadwage (wskaznik masy ciata: 29 kg/m?).
Wywiad rodzinny w kierunku choréb sercowo-naczyniowych
byt niecharakterystyczny. W czasie hospitalizacji zaobser-
wowano wydtuzenie czasu czeSciowej tromboplastyny po
aktywagji (@PTT) do 45 s (norma: < 40 s), ale diagnostyki nie
pogtebiono. Pacjent przewlekle stosowat kwas acetylosali-
cylowy i amlodipine. Po 8 latach od zawatu wystapit u cho-
rego incydent dystalnej zakrzepicy koriczyny dolnej lewe;j
sprowokowanej diuga podréza samochodem, ale nie zostat
udokumentowany w badaniu ultrasonograficznym; pacjenta
leczono enoksaparyna w dawce 100 mg na dobe podskérnie
przez 4 tygodnie, uzyskujac petne ustapienie bélu i obrzeku
podudzia. Po 6 miesigcach, w styczniu 2014 r., doszto do
groznego incydentu neurologicznego z utratg przytomnosci
i mimowolnymi ruchami koficzyny gérnej lewej z nastepo-
wymi zaburzeniami $wiadomosci po wybudzeniu. W czasie
hospitalizacji na Oddziale Neurologii nie stwierdzono niepra-
widtowosci w badaniu elektroencefalograficznym wykonanym
z powodu podejrzenia padaczki. W badaniu metoda rezonan-
su magnetycznego mézgu uwidoczniono pojedyncze ognisko
niedokrwiennej gliozy. Pacjent deklarowat sporadyczne pale-
nie tytoniu. Ci$nienie krwi nie przekraczato 150/90 mm Hg.
W terapii stosowano beta-adrenolityk, inhibitor konwertazy
angiotensyny, statyne i kwas acetylosalicylowy. W czasie
dalszej obserwacji nie dochodzito do nawrotéw objawéw
neurologicznych, a u pacjenta nie stwierdzono deficytow
neurologicznych. U pacjenta zanotowano wydtuzenie aPTT
do 60 s przy niestosowaniu heparyny niefrakcjonowane;.
Rozpoznano u chorego udar niedokrwienny i skierowano
do Poradni Zaburzen Krzepniecia Szpitala im. Jana Pawta Il
w Krakowie z podejrzeniem APS. Péttora miesigca po
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incydencie wartoéci D-dimeréw i czas protrombinowy byty
prawidtowe (12,8 s). Potwierdzono samoistne wydtuzenie
aPTT (62,6 s). Wykonano petna diagnostyke w kierunku APS.
Whynik LA w tescie czasu krzepniecia aktywowanego jadem
zmii Russela byt watpliwy. Zaobserwowano podwyzszone
stezenia przeciwciat przeciwko 8,GPI w klasie IgG wynosza-
ce 35,99 SGU (norma: < 15,7 SGU) oraz wysokie stezenia
aCL w klasie IgG wynoszace 108 GPL (norma: < 13,1 GPL)
przy prawidtowych stezeniach aPL w klasie IgM, co wyraZznie
wskazywato na APS. Nie stwierdzono obecno$ci mutacji genu
czynnika V Leiden i mutacji genu protrombiny G20210A oraz
niedoboru antytrombiny, biatka C i biatka S. Wyniki badan
podstawowych, w tym morfologia krwi, wskaznik filtracji
ktebuszkowej (115 ml/min/1,73 m?) i oszacowany klirens
kreatyniny wg wzoru Cockrofta-Gaulta (> 90 ml/min) byty
prawidfowe, poza lipidogramem nadal wskazujacym znaczna
hipercholesterolemie; pacjent przyznat sie do niestosowania
statyny z powodu dyskomfortu w jamie brzusznej i ostabienia,
ktére wiazat z przyjmowaniem tego leku. W lutym 2014 r.
wdrozono leczenie warfaryna. Zgodnie ze zmodyfikowanymi
kryteriami klasyfikacyjnymi APS [3] po 12 tygodniach po-
twierdzono dodatni LA (2,97; norma: < 1,2) oraz obecno$¢
podwyzszonych stezer aPL w klasie IgG, a tym samym rozpo-
znanie APS. Oznaczono takze przeciwciata przeciwjadrowe,
wykrywajac przeciwciata w mianie 1:640 o typie Swiecenia
ziarnistym i homogennym. Obecnie pacjent nie ma objawéw
tocznia rumieniowatego uktadowego lub innej choroby
autoimmunologicznej, ale zalecono opieke ambulatoryjna
w Poradni Reumatologiczne;j.

W ciagu 12-miesiecznej terapii warfaryna przy dawko-
waniu 8 mgi 6,5 mg na dobe w cyklach 2-dniowych (dawka
tygodniowa 41,5 mg) nie zaobserwowano istotnych powikfan
krwotocznych, a czas utrzymywania sie przedziatu terapeu-
tycznego wynidst 90% w ostatnich 6 miesigcach po ustaleniu
dawki. Jednak wobec niedogodnosci dotyczacej kontroli INR
w zwiazku z wykonywang pracg w styczniu 2015 r., zgodnie
z preferencjami chorego, odstawiono warfaryne i wiaczono
riwaroksaban w dawce 20 mg dziennie. W dniu podania
pierwszej tabletki INR wynosit 2,2. Pacjent stosuje leczenie
przeciwkrzepliwe dotychczas przez 15 miesiecy z dobra
tolerancja terapii, nie doswiadczajac nawrotu VTE ani istot-
nych krwawief.

DYSKUSJA

W przedstawionym przypadku w badaniach laboratoryjnych
zaobserwowano izolowane wydtuzenie aPTT. Jest ono wska-
zaniem do przeprowadzenia diagnostyki koagulologicznej
i moze by¢ spowodowane, po wykluczeniu bfedéw przed-
laboratoryjnych, hemofilii, anomalii Hagemana i stosowania
heparyny, obecnoscig LA bedacego jednym z laboratoryjnych
kryteriéw diagnostycznych APS. Wydtuzony aPTT obserwuje
sie u ok. 30% chorych z APS.

Powodem wdrozenia terapii NOAC w przypadku opisane-
go pacjenta byly niedogodnosci zwigzane z koniecznoscig
kontroli INR w trakcie terapii warfaryna. Dane na temat
skutecznosci stosowania NOAC w APS nie sa jednoznaczne.
W wieloosrodkowym francuskim badaniu kohortowym,
w ktérym przez 19 miesiecy obserwowano 26 pacjentdéw
leczonych riwaroksabanem lub dabigatranem, zarejestrowano
tylko jeden nawrét VTE w postaci mikroangiopatii skornej [4].
Sciascia i wsp. [5] nie stierdzili ani jednego nawrotu zakrze-
picy, stosujac NOAC u 35 pacjentéw z APS po epizodach
VTE. Win i wsp. [6] przedstawili przypadki 2 chorych z APS
z nawrotem VTE podczas leczenia riwaroksabanem oraz
przypadek niedokrwienia mézgu podczas leczenia dabiga-
tranem. Analiza 12 kolejnych chorych z rozpoznaniem APS
z 2015 r,, leczonych w osrodku, w ktérym pracuja autorzy
niniejszego artykutu, wskazuje, ze wiekszo$¢ os6b moze
bezpiecznie stosowac riwaroksaban, poniewaz tylko u 2 pa-
cjentéw z potréjnie dodatnim APS oraz ze wspdtistniejaca
choroba autoimmunologiczng (tj. toczniem rumieniowatym)
doszto do nawrotu zakrzepicy zylnej po 2 i 5 miesigcach
od wprowadzenia nowego leku [7]. Signorelli i wsp. [8]
zasugerowali, ze grupe wysokiego ryzyka zakrzepowego
stanowia pacjenci z APS i wcze$niejszymi manifestacjami
zakrzepicy tetniczej oraz chorzy z potréjnie dodatnim APS.
W przypadku opisanego pacjenta w ciggu 15 miesiecy terapii
riwaroksabanem nie zaobserwowano nawrotéw incydentéw
zakrzepowo-zatorowych. Niniejszy przypadek pokazuje, ze
pacjenci z rozpoznaniem APS manifestujacym sie zakrzepica
tetnicza i zylng moga by¢ skutecznie leczeni riwaroksaba-
nem. Watpliwosci co do skutecznosci riwaroksabanu w APS
zmniejsza zapewne wyniki randomizowanego badania RAPS
(Rivaroxaban in Antiphospholipid Syndrome).

Przedstawiony przypadek pokazuje rzadka manifestacje
APS, jaka jest zawat serca w mtodym wieku, przy braku istot-
nych zmian w tetnicach wieficowych. Stany nadkrzepliwosci
(trombofilie), zwtaszcza APS, moga by¢ przyczyna zawatu
serca mimo wspdtistnienia u mtodej osoby kilku znanych czyn-
nikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, z paleniem tytoniu na
czele. Zesp6t antyfosfolipidowy zwieksza ryzyko incydentéow
zakrzepowych w uktadzie tetniczym, na co wskazuja np. ba-
dania Cervery i wsp. [9] przeprowadzone w grupie 1000 pa-
cjentéw z APS, w ktérej druga z kolei przyczyna zgonu po
infekcjach bakteryjnych (21%) byt zawat serca (19%). Stwier-
dzono, ze pacjenci z aPL poddani przezskornej interwengji
wieficowej czesciej wymagaja rewaskularyzacji i wystepuje
u nich wiecej ponownych epizodéw sercowo-naczyniowych
w obserwacji odlegtej niz u oséb bez tych przeciwciat [10].
Zawat serca jest kontrowersyjnym wskazaniem do diagnostyki
trombofilii, ktéra jednak nalezy rozwazy¢ u chorych ponizej
50. rz., a zwlaszcza ponizej 30. rz. Kolejne incydenty zakrze-
powe po zawale serca, szczegdlnie bez zwezen w tetnicach
nasierdziowych, powinny skfoni¢ do poszukiwania zwtaszcza
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nabytej trombofilii w postaci APS, w przebiegu ktorej istnie-
je duze ryzyko wystapienia VTE i udaru niedokrwiennego
moézgu. Optymalnym czasem na diagnostyke trombofilii jest
3—6 miesiecy po incydencie zakrzepowym.

WNIOSKI

Przedstawiony przypadek wskazuje, Ze pacjenci z rozpoz-
naniem APS z incydentami zakrzepicy tetniczej moga odnies¢
korzysci z leczenia NOAC, w tym riwaroksabanem, jedli
preferuja wygodniejsza forme terapii lub stosowanie VKA
wiazato sie z powiktaniami czy niestabilng antykoagulacja.
W diagnostyce chorych po zawale serca nalezy uwzglednic¢
APS, zwtaszcza gdy obserwuje sie izolowane wydtuzenie
aPTT bez powiktain krwotocznych, a na pewno woéwczas,
gdy incydent powtérzy sie lub pojawi si¢ w innym naczyniu
zylnym lub tetniczym.

Konflikt interesow: A. Undas otrzymala wynagrodzenia za
wyktady od firm produkujacych NOAC w tym od firmy Bayer;
A. Bryk nie zglasza konfliktu intereséw.
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