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Streszczenie

W pracy przedstawiono dwa przypadki prawdopodobnego kata-
stroficznego zespotu antyfosfolipidowego (KZA) w przebiegu tocznia
rumieniowatego uktadowego (TRU) poprzedzonych infekcja przewodu
pokarmowego.

Przypadek 1. Chory w wieku 53 lat, u ktérego KZA rozpoznano na pod-
stawie zakrzepicy wielonarzadowej (zatorowos¢ ptucna, zawat mies-
nia sercowego, ostra niewydolnos¢ nerek) oraz wysokiego miana
wszystkich markerowych przeciwciat antyfosfolipidowych. Chory spet-
niat réwniez kryteria rozpoznania TRU. Objawy chorobowe wystapi-
ty po infekcji przewodu pokarmowego. Przypadek 2. Chora, lat 48, z wie-
loletnim wywiadem TRU i ZA, ktérej stan zdrowia pogorszyt sie po
przebytej infekcji przewodu pokarmowego. Rozpoznano KZA na pod-
stawie: mikrozatorowosci ptucnej, zakrzepicy zyt uktadu wrotnego
i zyt gtebokich konczyn dolnych oraz ostrej niewydolnosci nerek.
W obu przypadkach w leczeniu zastosowano systemowa antyko-
agulacje, terapie pulsacyjng steroidami, cyklofosfamidem, wlewy immu-
noglobulin, uzyskujac ustapienie objawow.

Wstep

Rozpoznanie zespotu antyfosfolipidowego (ZA) ustala
sie na podstawie: obecnosci zakrzepicy w naczyniach zyl-
nych lub tetniczych, wystepowania powiktan potozni-
czych oraz stwierdzenia 2-krotnie w odstepie 12 tygodni mar-
kerowych przeciwciat antyfosfolipidowych (aPL), takich
jak antykoagulant toczniowy (LAC), i/lub przeciwciat anty-
kardiolipinowych (aCl) oraz przeciwciat przeciw-f,-gliko-

Summary

The aim of the study was to describe two case reports of probable
catastrophic antiphospholipid syndrome (CAPS) in systemic lupus ery-
thematosus (SLE) patients, following gastrointestinal infections.
Case 1: a 53-year-old man was diagnosed with probable CAPS based
on multiorgan thrombosis (pulmonary emboli, myocardial infarction,
acute renal failure) and high levels of antiphospholipid antibody mark-
ers. Moreover, the patient fulfilled the SLE criteria. The symptoms devel-
oped after gastrointestinal infection. Case 2: a 48-year-old woman
with long-term history of SLE and antiphospholipid syndrome,
whose conditions worsened after gastrointestinal infection, was diag-
nosed with CAPS based on pulmonary microemboli, thrombosis of
the portal vein, lower limb thrombophlebitis, and acute renal failure.
Both the cases were treated with heparin, steroids in pulses,
cyclophosphamide, and intravenous immunoglobulins, which result-
ed in subsidence of symptoms.

proteinie | (3,GPI) [1, 2]. Zespot antyfosfolipidowy moze
wystepowac samoistnie, jako pierwotny, badz moze towa-
rzyszy¢ innej uktadowej chorobie tkanki tagcznej (UChTt), naj-
czesciej toczniowi rumieniowatemu uktadowemu (TRU) i wte-
dy jest okreslany jako wtérny ZA[1, 3]. Wtérny ZA wystepuje
w dtugotrwatym przebiegu TRU u 50-70% chorych, u kto-
rych stwierdza sie obecnos¢ przeciwciat aPL [4, 5]. Kata-
stroficzny ZA charakteryzuje sie stwierdzong w krotkim
czasie ostrg zakrzepowa mikroangiopatia z nastepczym
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uszkodzeniem wielu narzadéw i histopatologicznym
potwierdzeniem niedroznosci drobnych naczyn oraz obec-
noscig aPL w wysokich mianach [6].

Do rozpoznania pewnego KZA konieczne jest spetnienie
przez chorego wszystkich ponizszych kryteridw:

* rozwdj objawéw réwnoczesnie lub w okresie krétszym
niz tydzien,

* zajecie 3 lub wiecej narzadow,

« potwierdzenie histopatologiczne zakrzepicy,

« stwierdzenie obecnosci aPL.

Przy nie do konca pewnej diagnozie i tagodniejszym
przebiegu choroby zaproponowano rozpoznanie prawdo-
podobnego KZA, szczegblnie w przypadku braku potwier-
dzenia histopatologicznego zakrzepicy [7-9]. Katastroficzny
zespot antyfosfolipidowy najczesciej wystepuje u 0séb z roz-
poznana UChTt, zdarza sie jednak, ze moze by¢ jej pierw-
szym objawem. U 40% chorych rozw6j KZA poprzedzony
jestinfekcja, inne czynniki predysponujace to zabiegi chi-
rurgiczne lub urazy [10].

Celem pracy jest przedstawienie dwoch przypadkow
prawdopodobnego KZA o ciezkim przebiegu u chorych na
TRU, ktory byt poprzedzony infekcja przewodu pokarmo-
wego. W jednym przypadku rozpoznanie TRU zostato usta-
lone jednoczesnie z KZA, w drugim przypadku TRU roz-
poznano na wiele lat wczesniej od zdiagnozowania KZA.

Opisy przypadkéw
Przypadek 1

Chory, lat 53, przeniesiony do Kliniki ze szpitala rejo-
nowego, w ktérym byt hospitalizowany z powodu: dole-
gliwosci bélowych brzucha z biegunka, wymiotéw, nara-
stajacej dusznosci i obrzekéw konczyn dolnych; stwierdzono
ciezka trombocytopenie (ptytki: 3 tys./ul), niedokrwistosé
autoimmunohemolityczna, wydtuzony czas kaolinowo-
-kefalinowy (APTT), obecne LAC i przeciwciata aCL, anty-
B,GPI, a takze anty-dsDNA. W czasie pierwszej hospitali-
zacji w Klinice na podstawie badania angio-CT klatki pier-
siowej rozpoznano zatorowos¢ ptucng w naczyniach
segmentalnych obu ptuc oraz zawat éciany dolnej miesnia
sercowego. W koronarografii stwierdzono krytyczng stenoze
tetnicy okalajacej — zatozono stent. W badaniu rezonan-
su magnetycznego moézgu stwierdzono obecnosé ognisk
niedokrwiennych i jamek malacyjnych. W badaniach labo-
ratoryjnych odnotowano: zwigkszenie stezenia kreatyni-
ny o 50%; potwierdzono obecnosé przeciwciat aPL oraz prze-
ciwciat przeciw Yersinia w klasie IgA. Rozpoznano
prawdopodobny KZA i TRU na podstawie:

« zakrzepicy wielonarzadowej (zatorowos¢ ptucna, zajecie
naczyn wiencowych, ostra niewydolnosé nerek; zakrze-
pica naczyh mézgowych, podejrzenie zakrzepicy naczyh
brzusznych),

* rozwoju objawow w krétkim czasie,
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 wysokiego miana wszystkich markerowych przeciwciat
aPL stwierdzonego 2-krotnie w odstepie co najmniej
6 tygodni.

Kryteria rozpoznania TRU stwierdzane u chorego:

« objawy neuropsychiatryczne (pacjent leczony od wielu
lat z powodu zaburzen depresyjnych),

« zaburzenia hematologiczne (niedokrwistos¢ autoim-
munohemolityczna i trombocytopenia),

* przeciwciata przeciwjadrowe (ANA),

* obecnos¢ przeciwciat anty-dsDNA.

Przypadek 2.

Chora, 48 lat, z rozpoznanym 7 lat wczesniej TRU i ZA
na podstawie nastepujacych objawéw: zapalenie stawow,
padaczka, choroba nerek, zaburzenia hematologiczne,
obecnos¢ przeciwciat ANA o homogennym typie Swiecenia.
Za zespotem antyfosfolipidowym przemawiaty: 2-krotnie
przebyty udar niedokrwienny mozgu, 3-krotnie potwierdzona
zakrzepica zyt gtebokich koriczyn dolnych, 4 poronienia, obec-
ny LAC, wielokrotnie wysokie miana przeciwciat aCL. Cho-
ra byta leczona azatiopryna, glikokortykosteroidami (GKS)
i acenokumarolem.

Pacjentka zostata przyjeta do Kliniki z powodu pogor-
szenia stanu zdrowia po przebytej infekcji przewodu
pokarmowego. Obserwowano wysoka goraczke, zlewng
wysypke rumieniowa na skérze catego ciata, dusznos¢, hipo-
tonie; stwierdzono wysokie parametry stanu zapalnego;
zwiekszenie stezenia kreatyniny i mocznika, hipoksemie,
podwyzszone wartosci wskaznikéw watrobowych, aCL oraz
obecnos¢ przeciwciat przeciw Salmonella. W badaniach
obrazowych stwierdzono cechy mikrozatorowosci tetnic
ptucnych w badaniu angio-CT klatki piersiowe]j oraz pod-
wyzszone cisnienie ptucne w ECHO serca, zakrzepice zyt
uktadu wrotnego i zyt lewej konczyny dolnej w badaniu USG
Doppler.

Rozpoznano prawdopodobny KZA u chorej na ZA i TRU
na podstawie:

« niewydolnosci wielonarzadowej (zajecia ptuc — mikro-
zatorowos¢ ptucna, naczyh brzusznych i konczyn dolnych:
zakrzepicy zyt uktadu wrotnego i zyt gtebokich kohczyn
dolnych), zajecia nerek (spadek eGFR 0 50%),

* stwierdzenia objawdéw wielonarzadowych réwnoczes-
nie,

« stwierdzenia markerowych przeciwciat w wysokich mia-
nach (aCL i LAC) wielokrotnie.

W obu przypadkach w leczeniu ZA zastosowano anty-
biotykoterapie, heparyny matoczasteczkowe, terapie pul-
sacyjna GKS, wlewy immunoglobulin oraz cyklofosfamid
(CYQ) w pulsach, uzyskujac ustgpienie objawdw ciezkie-
go ZA i niewydolnosci wielonarzadowej. W pierwszym przy-
padku choremu podano CYC dozylnie w pulsach (taczna
dawka 10 g). Obecnie chory jest w stanie ogdlnym dobrym,
kontynuuje terapie GKS doustnie w niskich dawkach
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i doustna antykoagulacje. W drugim przypadku pacjentka
otrzymata tacznie 3,2 g CYC, a nastepnie kontynuowano
leczenie mykofenolanem mofetylu przez 6 miesiecy. Obec-
nie otrzymuje chlorochine, niskie dawki GKS i doustng anty-
koagulacje.

Omowienie

Zespot antyfosfolipidowy jest najczestsza przyczyna
incydentéw zakrzepowo-zatorowych u chorych na UChTt.
Zmiennos¢ przebiegu ZA dotyczy ciezkosci powiktan od poje-
dynczych epizodéw zakrzepowych do zagrazajacych zyciu
powiktan z nastepcza niewydolnoscig wielonarzadowa roz-
wijajaca sie w krétkim czasie, okreslanych jako KZA. Cze-
stos¢ wystepowania KZA w grupie chorych z rozpoznanym
ZA wynosi ok. 1% [11]. Rozpoznanie pewnego KZA jest bar-
dzo trudne, gdyz wymaga potwierdzenia histopatologicz-
nego niedroznosci matych naczyn przynajmniej w jednym
narzadzie lub w tkance. W wielu przypadkach biopsja jest
niemozliwa do wykonania.

U wiekszosci chorych rozpoznaje sie prawdopodobny KZA
na podstawie klinicznych objawéw niedroznosci naczyn
potwierdzonych badaniami obrazowymi w co najmniej 3 na-
rzadach, uktadach i/lub tkankach, a w przypadku zajecia
nerek bierze sie pod uwage zwiekszenie stezenia kreaty-
niny o 50%, ciezkie nadcisnienie tetnicze (180/100 mm Hg)
i/lub biatkomocz (> 500 mg/dobe). Pozostate kryteria to
rozwoj objawéw réwnoczesnie lub w czasie krotszym niz
tydzien i obecnosé przeciwciat aPL stwierdzana 2-krotnie
w odstepie 6 tygodni, jesli u chorego wczesniej nie roz-
poznano ZA [12, 13]. W obydwu opisywanych przypadkach
chorzy spetniali kryteria prawdopodobnego KZA. Powszech-
nie wiadomo, ze wiele czynnikéw srodowiskowych moze
indukowac jego wystapienie. Asherson i wsp. zauwazyli ewi-
dentny zwigzek pomiedzy najciezsza postacig ZA, jaka jest
KZA, a uprzednio przebytymi infekcjami [14, 15]. Wedtug
danych z pisSmiennictwa infekcje stanowig ok. 50% przy-
czyn KZA[16]. Do najczestszych nalezg zakazenia: przewodu
pokarmowego, gornych drég oddechowych, drég moczo-
wych czy skory. Patogeny bakteryjne to: pateczki Salmo-
nella typhi, Shigella, Streptococcus pneumoniae, Staphy-
lococcus aureus, Mycoplasma pneumoniae lub Coxiella
burnetti. Czynniki wirusowe wigzane z ZA to parwowirus
B19, cytomegalowirus, wirusowe zapalenie watroby C, wirus
Epsteina-Barr, wirus opryszczki czy HIV [17]. Inne czynni-
ki predysponujace do rozwoju KZA to: zabiegi chirurgicz-
ne, urazy, nowotwory i palenie papieroséw [16].

Zaréwno w jednym, jak i w drugim opisywanym przy-
padku stwierdzono zwigzek pomiedzy wystapieniem ciez-
kiego KZA a przebyta infekcja. W pierwszym przypadku
stwierdzono zakazenie pateczka Yersinia, w drugim przy-
padku — infekcje Salmonella na podstawie objawdw kli-
nicznych i obecnosci przeciwciat anty-Salmonella. W obu
przypadkach prawdopodobny KZA towarzyszyt UChTt

i prawdopodobnie byt indukowany czynnikiem infekcyjnym.
Wedtug danych z pismiennictwa nawroty KZA wystepuja
rzadko. Na podstawie analizy przebiegu choroby u 250 cho-
rych na KZA ze 130 oséb, ktére przezyty, 66% nie miato
ponownych incydentéw zatorowo-zakrzepowych, u 17%
obserwowano nawroty w ciggu 6 lat obserwacji [6].
Stwierdzono réwniez, ze w grupie 250 pacjentow z KZA
zmiany w pierwszej kolejnosci wystepowaty w nerkach,
osrodkowym uktadzie nerwowym, kolejno w sercu i ptu-
cach, a najczesciej stwierdzanym przeciwciatem byt LAC
[6]. W opisywanych dwdch przypadkach rowniez stwier-
dzono podobng lokalizacje zmian oraz obecnos¢ LAC.
Wedtug danych z pismiennictwa zajecie nerek w przebiegu
KZA wystepuje w 71% przypadkéw, zmiany ptucne w 64%,
zajecie osrodkowego uktadu nerwowego u 62% chorych,
zmiany w uktadzie krazenia dotycza ok. 51%, zajecie sko-
ry stwierdza sie u ok. 50% chorych. Rzadsze objawy to: zawat
jader, jajnikéw, martwica gruczotu krokowego, zawat
szpiku, owrzodzenia zotadka, owrzodzenia jelita grubego,
zawat trzustki czy nadnerczy [12, 13, 18]. W badaniach labo-
ratoryjnych w ok. 50% przypadkéw stwierdza sie trom-
bocytopenie, w 35% hemolize, a przeciwciata aCL w wyso-
kich mianach sg obecne czesciej w klasie 1gG (7, 12, 13].

Wedtug danych z pismiennictwa leczenie kombinowane
z zastosowaniem antykoagulacji, cyklofosfamidu, pred-
nizonu i wlewéw immunoglobulin daje szanse przezycia
ok. 70% chorych [6, 11]. Zalecenia grupy roboczej méwig
o stosowaniu agresywnej terapii — wysokich dawek hepa-
ryny podawanej dozylnie, duzych dawek GKS dozylnie,
immunoglobulin dozylnie oraz plazmaferez. Autorzy oce-
niaja, Ze w ciggu ostatnich 10 lat przy tak skojarzonym lecze-
niu Smiertelnoé¢ w KZA obnizyta sie z 50 do 30% [7]. W oby-
dwu przypadkach zastosowano zalecany schemat leczenia.
U opisanych chorych stwierdzono réwniez obecnos¢ czyn-
nikow ryzyka, ktére pogarszajg przebieg choroby. NaleZaty
do nich: wiek powyzej 36. roku zycia, wspotistnienie TRU,
zajecie ptuc i nerek, wysokie miana przeciwciat aPL 19, 20].

Podsumowujac — u chorych z zespotem antyfosfolipi-
dowym z uwagi na ryzyko wystapienia katastroficznego
zespotu antyfosfolipidowego nawet btahe infekcje powin-
ny by¢ skutecznie leczone. Wczesne rozpoznanie i inten-
sywna terapia determinuja szanse przezycia w przypad-
kach KZA.

Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw ( zrodet
zewnetrznego finansowania.
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