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Praca kazuistyczna
Case report

Wieloobjawowe zespoly neurologiczne u chorych
z zespolem antyfosfolipidowym

Multisymptomatic neurological syndromes in patients
with the antiphospholipid syndrome
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STRESZCZENIE. Przedstawiono 2 chorych z licz-
nymi i intensywnie wyrazonymi objawami neurologi-
cznymi, u ktérych w oparciu o kryteria kliniczne
i immunologiczne rozpoznano naczyniowe uszkodze-
nie mozgu wspolistniejace z zespolem antyfosfolipido-
wym. Chory pierwszy — meiczyzna lat 39. Przed
rokiem leczony z powodu niedowladu polowiczego
prawostronnego w wyniku zawalu lewej pétkuli moz-
gu, ponowna hospitalizacja z powodu glebokiego
zespolu opuszkowo-rzekomoopuszkowego, z cechami
uszkodzenia n. V i z obustronnym obwodowym
uszkodzeniem n. VII. Chory drugi — mezczyzna lat
28 z niedowladem polowiczym prawostronnym,
dysfazjq mieszanq czuciowo-ruchowq oraz zabu-
rzeniami czucia powierzchniowego w obrebie pra-
wej korczyny dolnej.

SUMMARY. Two patients with numerous pro-
nounced neurological symptoms are presented in
the article. By clinical and immunological criteria
they were diagnosed with cerebrovascular lesions
and a co-existing antiphospholipid syndrome. Case
1: 39-year-old man, treated a year before for the
right -sided hemiplegia resulting from an infarct to
the left cerebral hemisphere; readmitted due to
a severe pseudobulbar syndrome, with signs sugge-
stive of the fifth nerve impairment, and bilateral
peripheral damage of the seventh cranial nerve.
Case 2: 28-year-old man, with right hemiplegia,
sensorimotor dysphasia, and sensory impairment
of the right leg.
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Wystgpowanie w surowicy przeciwcial prze-
ciwfosfolipidowych (APA) oraz obecno$c
w obrazie klinicznym zakrzepoéw Zzylnych
i/lub tetniczych, samoistnych wielokrotnych
poronieri i matoplytkowosci jest podstawa do
rozpoznania zespolu antyfosfolipidowego
(APS). Do grupy przeciwcial przeciwfosfoli-
pidowych zalicza sig krazacy antykoagulant
toczniowy (lupus anticoagulant, LA) oraz
przeciwciala przeciwkardiolipinowe (ACLA).
Przeciwciala te wiaza obojetne badz ujemnie

natadowane czasteczki fosfolipidow blon ko-
mérkowych $rédblonka, plytek i czynnikéw
ukladu krzepniecia. Wplywaja w ten sposdb
na hemostaze prowadzac do nadmiernego
tworzenia zakrzepéw tetniczych i zylnych [9,
10}. Zespot antyfosfolipidowy moze wystepo-
wac w wielu chorobach o podlozu immuno-
logicznym. Najczgdciej towarzyszy tocznio-
wi rumieniowatemu ukladowemu (t.r.u.), ale
stwierdzano go réwniez w innych choro-
bach uktadowych, u chorych z nowotworami
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(gtéwnie pluc) czy w infekcjach (AIDS, kila,
infekcje wirusowe) [5, 6]. W 1989 r. Alarcon-
-Segovia [1] wyrdznil pierwotny zespdl anty-
fosfolipidowy (PAPS), w ktorym spehione
sa kryteria kliniczne i laboratoryjne APS, ale
nie towarzyszy im choroba ukladowa tkanki
lacznej ani inne znane przyczyny prowadzace
do pojawienia si¢ APA.

Objawy kliniczne APS zaleza glownie od
lokalizacji zakrzepow tetniczych czy zylnych
w naczyniach obwodowych. Obserwowano
réwniez zawal migénia sercowego, zakrzepy
wewnatrzsercowe i kardiomiopatie miesza-
na. Czesto dochodz do uszkodzenia zasta-
wek serca — brodawkowate zapalenie wsier-
dzia, co zwigksza ryzyko zatoréw naczyn
mozgowych. Na skérze stwierdza si¢ zmia-
ny o typie livedo reticularis, a w bada-
niach laboratoryjnych oprocz obecnosci LA
i ACLA stwierdza sie maloplytkowo$¢, fal-
szywie dodatnie odczyny kilowe VDRL
i zaburzenia ukladu krzepniecia glownie
pod postacia wydluzenia czasu kaolinowo-
-kefalinowego [4]. Z chordb neurologicz-
nych, APA najczesciej obserwowano w uda-
rze mozgu [7, 8], chociaz byly stwierdzane
rOwniez w migrenie, padaczce, stwardnienin
rozsianym czy miastenii [3, 7, 8]. APS jest
czestszy u miodych oséb z udarem mozgu,
a udary niedokrwienne u 0sob z APS sa cze-
sto mnogie [2, 3, 8. Wystapienie objawow
neurologicznych u chorych z APS jest za-
wsze powaznym objawem rokowniczym.

W pracy przedstawiono dwdch chorych,
u ktérych pojawienie si¢ naczyniowego
uszkodzenia moézgu sklonito do poszukiwa-
nia immunologicznych wykladnikéw APS.

OPIS PRZYPADKOW

Przypadek 1

Pacjent K.M., 1. 39, dwukrotnie hospitali-
zowany w Klinice Neurologii AM w Lubli-
nie. W wywiadzie — przed 8 laty zakrzepowe
zapalenie zyt glebokich w prawej koniczynie
dolnej, przed 7 laty silne béle miedniowo-sta-
wowe. Hospitalizowany wowczas w Klinice
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Reumatologii AM w Lublinie (kierownik:
prof. dr hab. L. Szczepanski), gdzie na pod-
stawie odczynéw serologicznych rozpoznano
t.r.. (toczen rumieniowaty uktadowy). Przed
rokiem hospitalizowany po raz pierwszy
w Klinice Neurologii z powodu niedowladu
polowiczego prawostronnego z o$rodko-
wym uszkodzeniem n. VII po stronie prawej
i dysfazji mieszanej. W badaniach dodatko-
wych stwierdzono wéwczas podwyzszone OB
(45/90), obniZzona liczbe plytek krwi (92 000)
oraz wydluZony czas kaolinowo-kefalinowy
(62 s, norma 20-39 s). Pozostale parametry
biochemiczne w normie. W surowicy krwi
metoda IF na komérkach Hep-2 stwierdzono
obecno$¢ przeciwcial przeciwjadrowych o ty-
pie §wiecenia przeciwko jaderkom w mianie
1:2560 i o typie $wiecenia dyfuzyjnego
o mianie 1:320. W CT glowy: liczne ogniska
niedokrwienne zlokalizowane w potkuli lewej
i jedno przy rogu przednim komory bocznej
prawej. Ze wzgledu na wysokie wartosci cis-
nienia tetniczego wykonano aorto-nefro-
grafie, ktéra wypadla prawidlowo. W wy-
niku prowadzonego leczenia (Pentoxyfilina,
Vinpocetina, Piracetam) uzyskano zmniejsze-
nie niedowladu. W chwili opuszczania Klini-
ki pacjent poruszal si¢ na wozku inwalidz-
kim. P6Zniej byl rehabilitowany ambulatoryj-
nie, ale nie stosowal Zadnego leczenia far-
makologicznego i nie wykonal zaleconej
diagnostyki immunologicznej. Po roku po-
nownie przyjety do Kliniki Neurologii z po-
wodu naglego wystapienia zaburzen mowy
i polykania. Badaniem neurologicznym
stwierdzono glebokie uposledzenie otwiera-
nia ust i ruchéw szczeka, obustronne obwo-
dowe uszkodzenie n. VII, brak odruchéw
podniebiennych i gardlowego, brak odruchu
polykania z wyciekaniem §liny, zupelny brak
ruchéw jezyka. W obregbie konczyn — cechy
,»starego” niedowladu polowiczego prawo-
stronnego z obustronnym objawem Babin-
skiego. Pacjent nie méwil, ale rozumial pole-
cenia. W badaniach dodatkowych stwierdzo-
no: trombocytopenie (66000) z prawidlo-
wymi pozostalymi parametrami morfologii
krwi, wydluzenie czasu kaolinowo-kefalino-
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wego — 728 (norma 28-36s), przedluzony
czas protrombinowy — 17 s (norma 12-16 s),
mocznik — 56 mg%, kreatynina — 2,0 mg%,
kw. moczowy — 8,2mg%, Sladowy bial-
komocz, cholesterol — 236 mg%, HDL
—274mg%, TG —271 mg%. Pozostale para-
metry biochemiczne w normie. Ze wzgledu
na obustronne obwodowe uszkodzenie n. VII
badano surowice i ptyn mozgowo-rdzeniowy
w kierunku boreliozy. Uzyskano wynik
ujemny. W USG jamy brzusznej nerki nieco
powiekszone o szerszej niejednorodnej korze
z zatarta struktura korowo-rdzeniowa, po-
wigkszona $ledziona. USG doplerowskie tt.
szyjnych i kregowych wykazalo prawidlowy
przeplyw. Badaniem echokardiograficznym
serca stwierdzono niewielka niedomykalno$¢
zastawki mitralnej i aortalnej, a w CT mozgu
nasilone zaniki korowo-podkorowe i drobne
ogniska niedokrwienne w obu platach skro-
niowych i ciemieniowych. W MR —dodatko-
we ogniska nied okrwienne w moscie, mozdz-
ku i ciele modzelowatym. W badaniach im-
munologicznych —w surowicy krwi wykryto
przeciwciala przeciwjadrowe ANA o typie
$wiecenia homogennym i jaderkowym w mia-
nie 1:320 (metoda IF na przelyku malpy,
$winki morskiej i komérkach Hep-2). W me-
todzie immunodyfuzji wobec ekstraktow gra-
sicy nie wykryto przeciwcial z grupy ENA
(Sm, RNP, La, Ro, PM-SCI, Scl-70, JOI,
rybosomalne). W immunofluorescencyjnym
tescie na komodrkach Critidium lucilae wykry-
to przeciwciala ds DNA o mianie 20. Obecny
krazacy antykoagulant toczniowy w mianie
1:2. Obecne przeciwciata antykardiolipinowe
w klasie IgG — 52,7 GPL U/ml (norma do
10), w klasie IgM — 28,5 MPL U/ml (norma
do 7 MPL U/ml) (badania wykonano w Pra-
cowni Analiz Lekarskich Specjalistycznej
Przychodni Lekarskiej ,,Nadzieja” w War-
szawie). Po zdiagnozowaniu APS wlaczono
w leczeniu Dexaven 8 mg/dobe, a nastepnie
Sintrom 2 mg/dobe. Pacjent obecnie jest le-
czony w poradni neurologicznej i reumatolo-
gicznej. Po pol roku od drugiego epizodu
moézgowego nadal utrzymuja si¢ zaburzenia
mowy, ale ulegly zmniejszeniu. Pacjent poty-
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ka, je samodzielnie. Utrzymuje si¢ niewielki
niedowlad prawostronny.

Przypadek 2

Pacjent K.K., 1. 28, przyjety do Kliniki
Neurologii AM w Lublinie z powodu nagle-
go wystapienia niedowladu polowiczego pra-
wostronnego oraz afazji,. W wywiadzie:
w 20 roku zycia — zapalenie osierdza, 2 lata
pOzniej — zapalenie oplucnej, nastepnie zapa-
lenie pluc. Okresowo skarzy! si¢ na bole sta-
wow, stany podgoraczkowe, a latem po na-
stonecznienin zauwazyl rumienie na skorze.
W wyniku zaostrzenia bolow stawowych
z towarzyszacymi obrzekami hospitalizowa-
ny w Klinice Reumatologii AM w Lublinie,
gdzie rozpoznano toczen rumieniowaty ukla-
dowy — t.r.u. Rozpoznanie bylto potwierdzo-
ne wykryciem komorek LE oraz wysokim
mianem przeciwcial przeciwjadrowych.

W dniu przyjecia do Kliniki Neurologii
stan ogdlny pacjenta byl dobry. Nie goracz-
kowalt. Skarzyl si¢ na gorsza sprawnosc¢ pra-
wych konficzyn oraz dolegliwosci bolowe
w prawym biodrze. Z odchylen od normy
w badaniu internistycznym stwierdzono
podwyzszone wartosci ciSnienia krwi ok.
150/100. Badaniem neurclogicznym stwier-
dzono cechy dyskretnego niedowladu polo-
wiczego prawostronnego z dodatnim obja-
wem Babinskiego, dysfazje czuciowo-rucho-
wa oraz oslabienie czucia powierzchniowe-
go, glownie w konczynie dolnej prawej.
Objawy oponowe byly ujemne. Nie stwier-
dzono zajecia nerwoéw czaszkowych. Cho-
dzit z trudem, wyraznie oszczedzajac prawa
koniczyne dolna.

Badania biochemiczne krwi wypadty pra-
widlowo, poza obecnoscia komorek LE
oraz podwyzszonego poziomu cholesterolu
—224 mg%. Analiza moczu wykazala niewiel-
ki biatkomocz. Odczyn Wasermanna byt uje-
mny. W badaniu USG jamy brzusznej stwier-
dzono powigkszona hiperechogeniczng watro-
be o cechach stluszczenia, a zdjecia radiolo-
giczne stawow biodrowych wykazaly znie-
ksztalcenie i splaszczenie glow koéci udowych
z nasilonymi zmianami zwyrodnieniowymi.
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Tomografia komputerowa glowy ujawnila
obecno$é 2 obszaréw hipodensyjnych o ce-
chach niedokrwiennych w lewej potkuli méz-
gu oraz torbiel pajeczyndéwki w okolicy zbior-
nika mézdzkowo-rdzeniowego. Po zastoso-
wanym leczeniu naczynioaktywnym, sterydo-
terapii oraz leczeniu usprawniajacym — niedo-
wlad w znacznym stopniu wycofat sig. Dwa
miesiace pdzniej wystapil u pacjenta zawal
przednioboczny miesnia sercowego. Echokar-
diografia wykazala akineze koniuszka i prze-
grody miedzykorowej, hipokineze przedniej
$ciany lewej komory. Stwierdzono skrzepling
przy$cienna o grubosci ok. 1,8 cm w koniusz-
ku serca oraz niedomykalno§é zastawki mit-
ralnej i tréjdzielnej. Po uplywie nastepnego
miesiaca pacjent ponownie hospitalizowany
w Klinice Reumatologii AM w Lublinie,
gdzie wykryto przeciwciata antykardiolipino-
we oraz obecno$¢ krazacego antykoagulantu
toczniowego w mianie 1:2, co pozwolito na
rozpoznanie zespolu antyfosfolipidowego.
Obecnie pacjent jest obserwowany w porad-
ni neurologicznej i reumatologicznej. Stan
neurologiczny jest stacjonarny, ze Sladowym
niedowladem prawostronnym.

OMOWIENIE

Wystapienie udaru niedokrwiennego u mlo-
dej osoby wymaga szczegdlowej diagnos-
tyki z uwzglednieniem oceny ukladu sercowo-
naczyniowego, ukladu krzepniecia czy go-
spodarki lipidowej. Wprowadzenie nowych
metod diagnostycznych umozliwia rozpoz-
nanie réwniez zaburzen immunologicznych,
a szczegOlnie APS. Jest to istotne wowezas,
gdy objawy uszkodzenia ukladu nerwowe-
go sa pierwszymi lub jedynymi objawami
patologicznymi.

U obu pacjentéw rozpoznano APS ze
wzgledu na spelnienie kryteriow diagno-
stycznych (zakrzepy tetnicze, zylne, malo-
plytkowos$¢, obecnos¢ APA). Nie mozna
jednoznacznie rozstrzygnaé czy jest to APS
w przebiegu tocznia rumieniowatego ukla-
dowego czy PAPS (szczegllnie w przypadku

pierwszego pacjenta). Wiekszodé autoréw
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podkresla, ze postawienie wlasciwego roz-
poznania (PAPS czy APS w przebiegu
tr.u.) wymaga dluzszego czasu obserwacii,
najczesciej od 2 do 5 lat [4, 6].

U chorych z objawami neurologicznymi,
stwierdzenie APS nie zwalnia od poszuki-
wania dodatkowych czynnikéw ryzyka, po-
niewaz nie ma dotad jednoznacznych da-
nych na uznanie APS za izolowany czynnik
ryzyka udaru mézgu [2, 3]. Levin i wsp. [8]
wykazali, Ze osoby z APA obarczone dodat-
kowymi czynnikami ryzyka, maja wicksza
sklonno$é do nawrotéw niedokrwiennego
uszkodzenia c.u.n..Zgodne jest to z obser-
wacjami pierwszego pacjenta, u ktérego wy-
stapilo dwukrotne niedokrwienne uszko-
dzenie ukladu nerwowego, a oprocz APS
stwierdzono nadciS$nienie, zaburzenia gos-
podarki lipidowej i palenie duzej iloéci pa-
pierosow. Rowniez drugi pacjent byt obar-
czony nadcisnieniem i palit nalogowo papie-
rosy. U obu pacjentow wykonane ECHO
serca wykazalo zmiany w obrgbie zastawek,
a u drugiego chorego ponadto skrzepling
przyScienna w obrebie koniuszka. Koniecz-
no$¢ dokladnego badania serca, podkresla
si¢ w wielu opracowaniach [3, 8], poniewaz
zmiany w sercu moga sta¢ sie przyczyna
mozgowych powiklan zatorowych.

Potwierdza to wage dokladnej diagno-
styki chorych, ze wzgledu na nastepstwa te-
rapeutyczne czy profilaktyczne. Ogranicze-
nie czy wyeliminowanie dodatkowych czyn-
nikow ryzyka oraz wprowadzenie odpo-
wiedniego leczenia moze zmniejszy¢ ryzyko
powtdrnych udaréw mozgu.
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