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PRACA KAZUISTYCZNA

Dwukrotny zawat niedokrwienny mozgu u chorego
z pierwotnym zespotem antyfosfolipidowym i niedoborem hiatka S

Twice repeated ischemic brain infarct in patient with
primary antiphospholipid syndrome and S-protein deficiency

Zofia Kazibutowska, Ewa Motta, Anna Gotha, Magdalena Stelmach-Wawrzyczek,
Barbara Rogoz ,
Katedra i Klinika Neurologii Slgskiej Akademii Medycznej, Gérnoslaskie Centrum Medyczne w Katowicach

Streszczenie
Nie ma jednolitej koncepcji dotyczacej roli dziedzicznego niedoboru naturalnych inhibitoréw koagulacji (do ktérych nalezy
biatko S) w wystepowaniu udaréw niedokrwiennych u mtodych oséb.

W pracy przedstawiono przypadek obecnie 50-letniego mezczyzny z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym (matka i ojciec)
w kierunku choroby zakrzepowej, u ktérego 3-krotnie wystapito zapalenie zyt konczyn dolnych, a w 46 i 47 roku zycia kolejne
udary niedokrwienne lewego, a nastepnie prawego pfata skroniowego. Ponadto, w wieku 24 lat przebyt kilka krétkotrwatych
epizodéw zaburzen widzenia. Wykonane badania (przeciwciala antykardiolipinowe klasy IgG i IgM) pozwolity na rozpoznanie
pierwotnego zespotu antyfosfolipidowego. Analiza uktadu krzepnigcia ujawnita niedobér biatka S (50- i 45-procentowy) naj-
prawdopodobniej o charakterze dziedzicznym, gdyz wykluczono mozliwe nabyte przyczyny obnizonego stezenia tego biatka.
Wydaje sig, ze, obok zespotu antyfosfolipidowego, niedobdr biatka S u wymienionego wyzej pacjenta byt dodatkowym
czynnikiem sprzyjajgcym zakrzepom.

Stowa kluczowe: zesp6t antyfosfolipidowy, biatko S, udar niedokrwienny mézgu

Abstract
There is no uniform conception dealing with the role that hereditary deficit of natural coagulation inhibitors (to which belong
S-protein) plays in cases of brain ischemic infarcts in young persons. We present the case of man (at present 50 years old)
with history of thrombotic disease in family (mother and father), who experienced triple inflammation of pelvic limbs veins
and in his 46" and 47" years of life experienced in succeeding ischemic strokes of the left and next of the right temporal lobe.
Moreover since his 24" year he had transitory episodes of sight disturbances. Examinations carried out (IgG and IgM class
anticardiolipin antibodies) permitted to diagnose the primary antiphospholipid syndrome. Analysis of coagulation showed
decreased serum concentration (50% and 45%) likely of hereditary nature because acquired causes of diminished serum S
concentration of this protein were excluded.

It seems, that S-protein deficiency in our patient was next to antiphospholipid syndrome and additional factor favouring
thrombosis.

Key words: antiphospholipid syndrome, protein S, ischemic stroke

Wstep

Mimo znacznego rozwoju technik diagno-
stycznych u okoto 20-40% chorych nie mozna
ustali¢ przyczyny dokonanego zawalu niedo-
krwiennego mézgu. Podlozem niektérych udaréw
mozgu o niejasnej etiologii moga by¢ zaburzenia
hemostazy wyrazajgce sie miedzy innymi niedo-
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borami stezenia lub aktywnosci biatek C, S i anty-
trombiny IIT — fizjologicznych inhibitoréw krzep-
niecia. Biatko S jest jednotaficuchowa glikoprote-
ing zalezna od witaminy K. Przyspiesza ono inak-
tywacje czynnikéw Va i VIIla przez aktywowane
biatko C, ale moze réwniez bezpoérednio hamowaé
aktywacje protrombiny. Wyrdznia sie 3 typy nie-
doboru biatka S. Typ I, ,klasyczny”, obejmuje oko-
fo 50-procentowy niedobér biatka catkowitego,
znaczny niedobor biatka wolnego i zmniejszona
aktywnos¢ biatka S. W wypadku typu II stezenie
biatka catkowitego i wolnego jest prawidlowe, wy-
stepuje natomiast zmniejszona aktywnos$¢ biatka S.
Typ LI charakteryzuje sie zmniejszona aktywnoscia
biatka S przy prawidlowym stezeniu biatka catko-
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witego i obnizonym biatka wolnego. Niedobér biat-
ka S moze by¢ dziedziczny (autosomalnie domi-
nujaco) oraz nabyty. Przyczyng nabytego niedobo-
ru biatka S moga by¢ choroby watroby, rozsiane
krzepniecie §r6dnaczyniowe, zesp6l nerczycowy,
toczen uktadowy, ciaza, a takze stosowanie niekt6-
rych lekéw, na przyklad acenokumarolu, L-aspar-
ginazy czy estrogenéw [1-3].

Ze zmianami zakrzepowymi $cisle wiaze sie
tez zespot antyfosfolipidowy, choé¢ mechanizm
prozakrzepowego dziatania przeciwcial antyfosfo-
lipidowych wciaz nie jest caltkowicie poznany.
Przeciwciata antyfosfolipidowe to przeciwciala
skierowane przeciwko antygenom fosfolipidowym,
ktérymi sa miedzy innymi czynniki uktadu krzep-
niecia i btona ptytek krwi. Do przeciwciat antyfos-
folipidowych naleza przeciwciata antykardiolipi-
nowe oraz antykoagulant tocznia. Jesli obecnosci
jednego z tych przeciwcial towarzysza objawy kli-
niczne zakrzepicy naczyniowej lub powiklania
poloznicze, wystepuje zespdt antyfosfolipidowy
— najczestsza choroba o podlozu autoimmunolo-
gicznym [2, 4]. W 1998 roku Wilson i wsp. ustalili
2 kryteria kliniczne i 2 kryteria laboratoryjne tego
schorzenia. Do pewnego jego rozpoznania koniecz-
ne jest spetnienie 1 kryterium klinicznego i 1 la-
boratoryjnego. Kryteria kliniczne zespotu antyfos-
folipidowego to zakrzepica tetnic, zyt lub drobnych
naczyn w obrebie jakiegokolwiek narzadu lub tkan-
ki, przy wykluczonym procesie zapalnym $cian
naczyn, oraz powiklania poloznicze obejmujace sa-
moistne poronienia, obumarcie ptodu lub przed-
wczesny pordd. Do kryteriéw laboratoryjnych za-
licza sie: obecnosé przeciwciat antykardiolipino-
wych klasy IgG i/lub IgM w mianach $rednich lub
wysokich stwierdzanych co najmniej 2-krotnie
w odstepie nie krétszym niz 2 tygodnie oraz stwier-
dzenie antykoagulantu tocznia zgodnie z tymi sa-
mymi zasadami [5].

Przeciwciata antyfosfolipidowe wystepuja
u okoto 30-50% pacjentéw z toczniem rumienio-
watym ukladowym oraz w innych chorobach auto-
immunologicznych. Mogg by¢ obecne w przebie-
gu kily, gruzlicy, zakazen wirusowych (w tym
HIV), choréb nowotworowych (tez hematologicz-
nych), paraproteinemii, a takze w nastepstwie sto-
sowania lekéw, miedzy innymi: chloropromazyny,
fenotiazyny, fenytoiny, hydralazyny czy prokaina-
midu. Przeciwciata antyfosfolipidowe moga réw-
niez wystepowacé rodzinnie, dziedziczac sie auto-
somalnie dominujaco [4, 6-14].

Zesp6l antyfosfolipidowy, ktéremu towarzy-
szy inne schorzenie, okresla sie jako wtorny,
w przeciwienstwie do samoistnego, pierwotnego
zespotu antyfosfolipidowego. Nalezy takze podkre-

§li¢, ze przeciwciata antyfosfolipidowe moga sie
réwniez pojawic¢ u niewielkiego odsetka oséb zdro-
wych (3-5%) oraz, z tendencja wzrostowa, u oséb
w podeszlym wieku (ok. 10%) [6, 12].

Ponizej przedstawiono przypadek obecnie
50-letniego pacjenta z pierwotnym zespolem an-
tyfosfolipidowym i niedoborem biatka S, u ktére-
go 2-krotnie wystapil udar niedokrwienny mézgu.

Opis przypadku

Mezczyzna 50-letni, inzynier. W 19 roku zycia
podczas badan okresowych stwierdzono u niego
dodatni odczyn VDRL. Majac 24 lata, przebyt kil-
ka krotkotrwatych epizodéw zaburzen w polu wi-
dzenia. Od 35 roku zycia 3-krotnie wystapilto u nie-
go zakrzepowe zapalenie zyl konczyn dolnych
(leczone nadroparyna). W 46 roku zycia doszlo do
zawalu niedokrwiennego lewego plata skroniowe-
go, a w rok pézniej — prawego. Po pét roku jedne-
go dnia wystapily 2 epizody wtérnie uogélnionych
napadéw toniczno-klonicznych.

W rodzinie, zar6wno u ojca, jak i u matki, kil-
kakrotnie wystapity stany zapalne zyt konczyn
dolnych. Ponadto ojciec, ktéry zmart w wieku
50 lat z powodu zapalenia ptuc i oplucnej, mial
niezdiagnozowane zmiany skérne na twarzy.

Nastepstwem obydwu udaré6w mézgu sa obec-
nie: zaburzenia pamieci nieznacznego stopnia, §la-
dowa afazja amnestyczna, lekkie zaburzenia orien-
tacji przestrzennej oraz agnozja stuchowa wyraza-
jaca sie niemoznoS$cig rozpoznania przez telefon
glosu rozméwcy i nierozpoznawaniem melodii.

Wyniki badan dodatkowych: OB — 18/h—100/h;
morfologia i ptytki krwi — prawidtowe; stezenie gli-
kozy — w normie; czas protrombinowy, zawarto$é
protrombiny, fibrynogen i wskaznik INR (internatio-
nal normalized ratio) — w normie; biatko S — 50%,
kontrola — 45% (norma 70-123%); biatko C — 97%,
kontrola — 54% (norma 75-150%); antytrombina III
— w normie; antygen HBS i HCV — ujemny; préby
watrobowe, nerkowe, TSH i antygen karcinoembrio-
nalny — w normie; przeciwciata ANA, ds ANA oraz
kompleksy krazace C1q i C3d — 2-krotnie ujemne;
przeciwciata antykardiolipinowe IgG — 71,2 GPL
(norma do 10); przeciwciata antykardiolipinowe IgM
— 17,5 MPL (norma do 7); przeciwciata antykardio-
lipinowe kontrola: IgG — 252 j./ml (norma
< 20); [gM — 6,5 j./ml (norma < 4); rentgenogram
klatki piersiowej, ultrasonografia tarczycy, ultraso-
nografia i tomografia jamy brzusznej — bez zmian;
badania elektrokardiologiczne (EKG, EKG metoda
Holtera, echo serca, UKG przezprzeltykowe) — bez
istotnych odchylen; kapilaroskopia — bez zmian;
badanie ultrasonograficzne koniczyn dolnych metoda
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duplex — naczynia ukladu glebokiego koniczyn
drozne, poszerzenie zyly podkolanowej do wysoko-
$ci tréjpodziatu z pogrubieniem $cian, bez skrzeplin
przysciennych; badanie glowy rezonansem magne-
tycznym (1999) — zawal niedokrwienny lewego za-
kretu skroniowego srodkowego; badanie glowy re-
zonansem magnetycznym (2000) — zawal niedo-
krwienny prawego plata skroniowego od zakretu
skroniowego gérnego poprzez skroniowy srodkowy
do zakretéw potylicznych, blizna po przebytym
zawale niedokrwiennym w lewym ptacie skronio-
wym; UDP naczyn mézgowych (3-krotnie) — bez
zmian, nie zarejestrowano sygnaléw mikrozatoro-
wych; test hiperwentylacyjny — bez zmian; elek-
troencefalogram (kilkakrotnie) — w granicach nor-
my; elektromiogram, potencjaty wywotane somato-
sensoryczne, potencjaly wywolane wzrokowe
— w normie; konsultacja okulistyczna — cataracta
inc. oc. utr. Myopia oc. utr.; konsultacja psycholo-
giczna — zaburzenia pamieci Swiezej nieznaczne-
go stopnia, dyskretne obnizenie zdolnosci uczenia
sie, sladowa afazja amnestyczna.

Dyskusja

Rola przeciwciat antykardiolipinowych w pa-
togenezie ostrego niedokrwienia mézgu wydaje sie
by¢ niepodwazalna [4, 15-17]. Zakrzepy tetnic
mozgowych stanowig okolo 30% wszystkich epi-
zodéw zakrzepowych obserwowanych w zespole
antyfosfolipidowym [18, 19].

W badaniach Zielifiskiej i wsp. oceniano ste-
zenie tych przeciwcial w surowicy 194 pacjentéw
w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mézgu i oka-
zalo sie, ze byly one obecne w wysokim mianie
u 25,3% chorych, natomiast w grupie 100 osé6b
zdrowych — tylko u 6% [16].

U 81 chorych z udarem niedokrwiennym bada-
nych przez Soaresa i wsp. Srednie stezenie przeciw-
cial antykardiolipinowych klasy IgM w surowicy
bylo znamiennie wyzsze niz w grupie kontrolnej [17].

Przeciwciala te oznaczano réwniez w pracy
Krze$niak-Bogdan i wsp. u 53 mlodych os6b w wie-
ku 35-55 lat w p6t roku po udarze niedokrwien-
nym i byly one obecne u 1/3 chorych, stwarzajac
ryzyko powtérnego udaru [15].

Poglady na temat roli niedoboru fizjologicznych
inhibitor6w krzepniecia nie sa jednoznaczne. De
Lucia i wsp., badajac 50 mtodych pacjentéw z obja-
wami przemijajagcego niedokrwienia mézgu (TIA,
transient ischemic attack), zauwazyli, Ze przy prawi-
dtowym stanie naczyn wewnatrz- i zewnatrzczasz-
kowych wystepowal u nich niedoboér bialek S, C lub
antytrombiny III oraz ich obniZzona aktywno$c¢ [20].

Sposréd 43 chorych z udarem niedokrwien-
nym ocenianych przez Anzola i wsp. u 18,4%
stwierdzono niedobdr wolnego biatka S, a u 14%
— obnizenie stezenia biatka C w surowicy [21].
U 10 mlodych oséb z zawalem obejmujacym ob-
szar tetnicy szyjnej wewnetrznej opisanych przez
Martineza i wsp. przyczyna choroby byl niedobér
ktéregokolwiek z inhibitoréw koagulacji [22].

Wsréd 120 miodych pacjentéw ze §rednig wie-
ku 38 lat (zakres wieku 15-45 lat) z ostrym uda-
rem niedokrwiennym lub TIA, badanych przez
Muntsa i wsp., u ponad 20% wykazano nieprawi-
dlowe stezenia fizjologicznych inhibitoréw krzep-
niecia w surowicy (w tym u 20 chorych wystepo-
wal niedobér biatka S) [23].

Wyniki wymienionych badan sugeruja, ze
idiopatyczne zaburzenia koagulacji stwierdza sie
u okolo 25% mlodych os6b z udarem, dlatego po-
winno sie ich poddawaé¢ badaniu naturalnych an-
tykoagulantéw [20-25]. Niektdrzy autorzy sa zda-
nia, ze zaburzenia ukladu krzepniecia nie wiaza
sie z wystepowaniem udaréw niedokrwiennych
u 0os6b w mtodym wieku, a dziedziczny niedobér
naturalnych antykoagulantéw jest bardzo rzadko
spotykany, w zwiazku z tym tego typu badania sa
mato przydatne [26-30].

Sposréd 127 mlodych pacjentéw (Srednia wie-
ku 34,4 roku) z udarem niedokrwiennym, opisa-
nych przez Douaya i wsp., nieprawidlowe steze-
nia w surowicy bialek S, C lub antytrombiny III
stwierdzono tylko u 9 chorych, w tym u 7 pacjen-
téw niedobér byt spowodowany infekcja, cigza lub
stosowaniem estrogenéw [27]. Podobnie Amiri
i wsp., badajac 55 pacjentéw ponizej 50 roku zycia
z udarem niedokrwiennym, odkryli nabyty niedo-
bor biatka S tylko u 1 chorego [26].

W badaniach Mayera i wsp., oceniajacych ste-
zenie biatka S u 94 chorych z udarem niedokrwien-
nym i w takiej samej grupie oséb z innymi scho-
rzeniami, uzyskano podobny odsetek pacjentéw
z niedoborem tego biatka [29].

Wspélistnienie pierwotnego zespotu antyfos-
folipidowego i niedoboru biatka S — dwéch sta-
néw nadkrzepliwosci predysponujacych do wyste-
powania udaréw niedokrwiennych — jest raczej
rzadko spotykane [31, 32].

W badaniach Vrethema i wsp. poddano oce-
nie 53 chorych z udarem niedokrwiennym i 13 pac-
jentéw z przemijajacym niedokrwieniem maézgu
przed 65 rokiem zycia. W badanych grupach
u 5 0os6b miano przeciwciat antykardiolipinowych
bylo podwyzszone, u 4 chorych stwierdzono ob-
nizone stezenie wolnego biatka S, a u 3 — niskie
stezenia antytrombiny III.
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Autorzy zauwazyli uderzajacy zwiagzek mie-
dzy obecnoscia podwyzszonego miana przeciwcial
antykardiolipinowych i niedoborem biatka S.
U wszystkich 4 pacjentéw z obnizonym stezeniem
wolnego biatka S jednoczesnie byly podwyzszone
miana przeciwcial antykardiolipinowych [32].

Podobny do opisanego przez autoréw przypa-
dek przedstawili Reyes-Iglesias i wsp. — 48-letni
Hiszpan przebyl udar niedokrwienny w zakresie
unaczynienia lewej tetnicy srodkowej mézgu, a po
5 miesigcach pojawily sie wtérnie uogélnione na-
pady padaczkowe. W badaniach laboratoryjnych
wykazano podwyzszone miano przeciwcial anty-
kardiolipinowych oraz niedobor biatka S. Chory
miat dodatni wywiad rodzinny w kierunku udaru;
siostra pacjenta przebyta epizod potowiczej niedo-
czulicy, za$ w jej surowicy wystepowal antykoagu-
lant tocznia [31].

U opisanego przez autoréw pacjenta niedobér
catkowitego bialka S byl najpewniej, obok zespo-
tu antyfosfolipidowego, dodatkowym czynnikiem
sprzyjajacym zakrzepom. Nie bylo mozliwe ozna-
czenie stezenia wolnego biatka S, ale nawet przy
prawidlowych stezeniach catkowitego i wolnego
biatka S mozna rozpoznaé¢ niedobér tego biatka
w momencie stwierdzenia jego obnizonej aktyw-
nosci. Niedobor biatka S u przedstawionego cho-
rego jest prawdopodobnie dziedziczny, co sugeru-
je wywiad rodzinny. Nabyty niedobér tego biatka
jest raczej wykluczony ze wzgledu na brak choréb
mogacych go powodowaé. Rowniez przyczyne
polekowa (terapia acenokumarolem) nalezy wyeli-
minowa¢, gdyz wyjsciowo stezenie biatka S ozna-
czono przed podaniem preparatu. Natomiast obni-
zona aktywno$c¢ biatka C u wspomnianego pacjenta
w badaniu kontrolnym najprawdopodobniej wia-
ze sie ze stosowaniem acenokumarolu.

Whiosek

Mimo niejednoznacznych opinii na temat roli
naturalnych inhibitoréw krzepniecia w udarach
niedokrwiennych mézgu oznaczanie ich w suro-
wicy moze by¢ pomocne w ustalaniu przyczyny
udaréw niedokrwiennych o niejasnej etiologii,
zwlaszcza u oséb w mlodym i §rednim wieku.

Wspdlistnienie zespotu antyfosfolipidowego
i niedoboru biatka S, mimo braku innych czynni-
kéw ryzyka, moze powodowaé nawracajace zmia-
ny zakrzepowe w réznych narzadach.
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