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Dwukrotny zawał niedokrwienny mózgu u chorego
z pierwotnym zespołem antyfosfolipidowym i niedoborem białka S
Twice repeated ischemic brain infarct in patient with
primary antiphospholipid syndrome and S-protein deficiency

Zofia Kazibutowska, Ewa Motta, Anna Gołba, Magdalena Stelmach-Wawrzyczek,
Barbara Rogoż
Katedra i Klinika Neurologii Śląskiej Akademii Medycznej, Górnośląskie Centrum Medyczne w Katowicach

Streszczenie ________________________________________________________________________
Nie ma jednolitej koncepcji dotyczącej roli dziedzicznego niedoboru naturalnych inhibitorów koagulacji (do których należy
białko S) w występowaniu udarów niedokrwiennych u młodych osób.
W pracy przedstawiono przypadek obecnie 50-letniego mężczyzny z obciążającym wywiadem rodzinnym (matka i ojciec)
w kierunku choroby zakrzepowej, u którego 3-krotnie wystąpiło zapalenie żył kończyn dolnych, a w 46 i 47 roku życia kolejne
udary niedokrwienne lewego, a następnie prawego płata skroniowego. Ponadto, w wieku 24 lat przebył kilka krótkotrwałych
epizodów zaburzeń widzenia. Wykonane badania (przeciwciała antykardiolipinowe klasy IgG i IgM) pozwoliły na rozpoznanie
pierwotnego zespołu antyfosfolipidowego. Analiza układu krzepnięcia ujawniła niedobór białka S (50- i 45-procentowy) naj-
prawdopodobniej o charakterze dziedzicznym, gdyż wykluczono możliwe nabyte przyczyny obniżonego stężenia tego białka.
Wydaje się, że, obok zespołu antyfosfolipidowego, niedobór białka S u wymienionego wyżej pacjenta był dodatkowym
czynnikiem sprzyjającym zakrzepom.
Słowa kluczowe: zespół antyfosfolipidowy, białko S, udar niedokrwienny mózgu

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 46th and 47th years of life experienced in succeeding ischemic strokes of the left and next of the right temporal lobe.
Moreover since his 24th 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

Wstęp

Mimo znacznego rozwoju technik diagno-
stycznych u około 20–40% chorych nie można
ustalić przyczyny dokonanego zawału niedo-
krwiennego mózgu. Podłożem niektórych udarów
mózgu o niejasnej etiologii mogą być zaburzenia
hemostazy wyrażające się między innymi niedo-

borami stężenia lub aktywności białek C, S i anty-
trombiny III — fizjologicznych inhibitorów krzep-
nięcia. Białko S jest jednołańcuchową glikoprote-
iną zależną od witaminy K. Przyspiesza ono inak-
tywację czynników Va i VIIIa przez aktywowane
białko C, ale może również bezpośrednio hamować
aktywację protrombiny. Wyróżnia się 3 typy nie-
doboru białka S. Typ I, „klasyczny”, obejmuje oko-
ło 50-procentowy niedobór białka całkowitego,
znaczny niedobór białka wolnego i zmniejszoną
aktywność białka S. W wypadku typu II stężenie
białka całkowitego i wolnego jest prawidłowe, wy-
stępuje natomiast zmniejszona aktywność białka S.
Typ III charakteryzuje się zmniejszoną aktywnością
białka S przy prawidłowym stężeniu białka całko-
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witego i obniżonym białka wolnego. Niedobór biał-
ka S może być dziedziczny (autosomalnie domi-
nująco) oraz nabyty. Przyczyną nabytego niedobo-
ru białka S mogą być choroby wątroby, rozsiane
krzepnięcie śródnaczyniowe, zespół nerczycowy,
toczeń układowy, ciąża, a także stosowanie niektó-
rych leków, na przykład acenokumarolu, L-aspar-
ginazy czy estrogenów [1–3].

Ze zmianami zakrzepowymi ściśle wiąże się
też zespół antyfosfolipidowy, choć mechanizm
prozakrzepowego działania przeciwciał antyfosfo-
lipidowych wciąż nie jest całkowicie poznany.
Przeciwciała antyfosfolipidowe to przeciwciała
skierowane przeciwko antygenom fosfolipidowym,
którymi są między innymi czynniki układu krzep-
nięcia i błona płytek krwi. Do przeciwciał antyfos-
folipidowych należą przeciwciała antykardiolipi-
nowe oraz antykoagulant tocznia. Jeśli obecności
jednego z tych przeciwciał towarzyszą objawy kli-
niczne zakrzepicy naczyniowej lub powikłania
położnicze, występuje zespół antyfosfolipidowy
— najczęstsza choroba o podłożu 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 spełnienie 1 kryterium klinicznego i 1 la-
boratoryjnego. Kryteria kliniczne zespołu antyfos-
folipidowego to zakrzepica tętnic, żył lub drobnych
naczyń w obrębie jakiegokolwiek narządu lub tkan-
ki, przy wykluczonym procesie zapalnym ścian
naczyń, oraz powikłania położnicze obejmujące sa-
moistne poronienia, obumarcie płodu lub przed-
wczesny poród. Do kryteriów laboratoryjnych za-
licza się: obecność przeciwciał antykardiolipino-
wych klasy IgG i/lub IgM w mianach średnich lub
wysokich stwierdzanych co najmniej 2-krotnie
w odstępie nie krótszym niż 2 tygodnie oraz stwier-
dzenie antykoagulantu tocznia zgodnie z tymi sa-
mymi zasadami [5].

Przeciwciała antyfosfolipidowe występują
u około 30–50% pacjentów z toczniem rumienio-
watym układowym oraz w innych chorobach auto-
immunologicznych. Mogą być obecne w przebie-
gu kiły, gruźlicy, zakażeń wirusowych (w tym
HIV), chorób nowotworowych (też hematologicz-
nych), paraproteinemii, a także w następstwie sto-
sowania leków, między innymi: chloropromazyny,
fenotiazyny, fenytoiny, hydralazyny czy prokaina-
midu. Przeciwciała antyfosfolipidowe mogą rów-
nież występować rodzinnie, dziedzicząc się auto-
somalnie dominująco [4, 6–14].

Zespół antyfosfolipidowy, któremu towarzy-
szy inne schorzenie, określa się jako wtórny,
w przeciwieństwie do samoistnego, pierwotnego
zespołu antyfosfolipidowego. Należy także podkre-

ślić, że przeciwciała antyfosfolipidowe mogą się
również pojawić u niewielkiego odsetka osób zdro-
wych (3–5%) oraz, z tendencją wzrostową, u osób
w podeszłym wieku (ok. 10%) [6, 12].

Poniżej przedstawiono przypadek obecnie
50-letniego pacjenta z pierwotnym zespołem an-
tyfosfolipidowym i niedoborem białka S, u które-
go 2-krotnie wystąpił udar niedokrwienny mózgu.

Opis przypadku

Mężczyzna 50-letni, inżynier. W 19 roku życia
podczas badań okresowych stwierdzono u niego
dodatni odczyn VDRL. Mając 24 lata, przebył kil-
ka krótkotrwałych epizodów zaburzeń w polu wi-
dzenia. Od 35 roku życia 3-krotnie wystąpiło u nie-
go zakrzepowe zapalenie żył kończyn dolnych
(leczone nadroparyną). W 46 roku życia doszło do
zawału niedokrwiennego lewego płata skroniowe-
go, a w rok później — prawego. Po pół roku jedne-
go dnia wystąpiły 2 epizody wtórnie uogólnionych
napadów toniczno-klonicznych.

W rodzinie, zarówno u ojca, jak i u matki, kil-
kakrotnie wystąpiły stany zapalne żył kończyn
dolnych. Ponadto ojciec, który zmarł w wieku
50 lat z powodu zapalenia płuc i opłucnej, miał
niezdiagnozowane zmiany skórne na twarzy.

Następstwem obydwu udarów mózgu są obec-
nie: zaburzenia pamięci nieznacznego stopnia, śla-
dowa afazja amnestyczna, lekkie zaburzenia orien-
tacji przestrzennej oraz agnozja słuchowa wyraża-
jąca się niemożnością rozpoznania przez telefon
głosu rozmówcy i nierozpoznawaniem melodii.

Wyniki badań dodatkowych: OB — 18/h–100/h;
morfologia i płytki krwi — prawidłowe; stężenie gli-
kozy — w normie; czas protrombinowy, zawartość
protrombiny, fibrynogen i wskaźnik INR (internatio-
nal normalized ratio) — w normie; białko S — 50%,
kontrola — 45% (norma 70–123%); białko C — 97%,
kontrola — 54% (norma 75–150%); antytrombina III
— w normie; antygen HBS i HCV — ujemny; próby
wątrobowe, nerkowe, TSH i antygen karcinoembrio-
nalny — w normie; przeciwciała ANA, ds ANA oraz
kompleksy krążące C1q i C3d — 2-krotnie ujemne;
przeciwciała antykardiolipinowe IgG — 71,2 GPL
(norma do 10); przeciwciała antykardiolipinowe IgM
— 17,5 MPL (norma do 7); przeciwciała antykardio-
lipinowe kontrola: IgG — 252 j./ml (norma
< 20); IgM — 6,5 j./ml (norma < 4); rentgenogram
klatki piersiowej, ultrasonografia tarczycy, ultraso-
nografia i tomografia jamy brzusznej — bez zmian;
badania elektrokardiologiczne (EKG, EKG metodą
Holtera, echo serca, UKG przezprzełykowe) — bez
istotnych odchyleń; kapilaroskopia — bez zmian;
badanie ultrasonograficzne kończyn dolnych metodą
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duplex — naczynia układu głębokiego kończyn
drożne, poszerzenie żyły podkolanowej do wysoko-
ści trójpodziału z pogrubieniem ścian, bez skrzeplin
przyściennych; badanie głowy rezonansem magne-
tycznym (1999) — zawał niedokrwienny lewego za-
krętu skroniowego środkowego; badanie głowy re-
zonansem magnetycznym (2000) — zawał niedo-
krwienny prawego płata skroniowego od zakrętu
skroniowego górnego poprzez skroniowy środkowy
do zakrętów potylicznych, blizna po przebytym
zawale niedokrwiennym w lewym płacie skronio-
wym; UDP naczyń mózgowych (3-krotnie) — bez
zmian, nie zarejestrowano sygnałów mikrozatoro-
wych; test hiperwentylacyjny — bez zmian; elek-
troencefalogram (kilkakrotnie) — w granicach nor-
my; elektromiogram, potencjały wywołane somato-
sensoryczne, potencjały wywołane wzrokowe
— w normie; konsultacja okulistyczna — cataracta
inc. oc. utr. Myopia oc. utr.; konsultacja psycholo-
giczna — zaburzenia pamięci świeżej nieznaczne-
go stopnia, dyskretne obniżenie zdolności uczenia
się, śladowa afazja amnestyczna.

Dyskusja

Rola przeciwciał antykardiolipinowych w pa-
togenezie ostrego niedokrwienia mózgu wydaje się
być niepodważalna [4, 15–17]. Zakrzepy tętnic
mózgowych stanowią około 30% wszystkich epi-
zodów zakrzepowych obserwowanych w zespole
antyfosfolipidowym [18, 19].

W badaniach Zielińskiej i wsp. oceniano stę-
żenie tych przeciwciał w surowicy 194 pacjentów
w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mózgu i oka-
zało się, że były one obecne w wysokim mianie
u 25,3% chorych, natomiast w grupie 100 osób
zdrowych — tylko u 6% [16].

U 81 chorych z udarem niedokrwiennym bada-
nych przez Soaresa i wsp. średnie stężenie przeciw-
ciał antykardiolipinowych klasy IgM w surowicy
było znamiennie wyższe niż w grupie kontrolnej [17].

Przeciwciała te oznaczano również w pracy
Krześniak-Bogdan i wsp. u 53 młodych osób w wie-
ku 35–55 lat w pół roku po udarze niedokrwien-
nym i były one obecne u 1/3 chorych, stwarzając
ryzyko powtórnego udaru [15].

Poglądy na temat roli niedoboru fizjologicznych
inhibitorów krzepnięcia nie są jednoznaczne. De
Lucia i wsp., badając 50 młodych pacjentów z obja-
wami przemijającego niedokrwienia mózgu (TIA,
transient ischemic attack), zauważyli, że przy prawi-
dłowym stanie naczyń wewnątrz- i zewnątrzczasz-
kowych występował u nich niedobór białek S, C lub
antytrombiny III oraz ich obniżona aktywność [20].

Spośród 43 chorych z udarem niedokrwien-
nym ocenianych przez Anzola i wsp. u 18,4%
stwierdzono niedobór wolnego białka S, a u 14%
— obniżenie stężenia białka C w surowicy [21].
U 10 młodych osób z zawałem obejmującym ob-
szar tętnicy szyjnej wewnętrznej opisanych przez
Martineza i wsp. przyczyną choroby był niedobór
któregokolwiek z inhibitorów koagulacji [22].

Wśród 120 młodych pacjentów ze średnią 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-
dłowe stężenia fizjologicznych inhibitorów krzep-
nięcia w surowicy (w tym u 20 chorych występo-
wał niedobór białka S) [23].

Wyniki wymienionych badań sugerują, że
idiopatyczne zaburzenia koagulacji stwierdza się
u około 25% młodych osób z udarem, dlatego po-
winno się ich poddawać badaniu naturalnych an-
tykoagulantów [20–25]. Niektórzy autorzy są zda-
nia, że zaburzenia układu krzepnięcia nie wiążą
się z występowaniem udarów niedokrwiennych
u osób w młodym wieku, a dziedziczny niedobór
naturalnych antykoagulantów jest bardzo rzadko
spotykany, w związku z tym tego typu badania są
mało przydatne [26–30].

Spośród 127 młodych pacjentów (średnia wie-
ku 34,4 roku) z udarem niedokrwiennym, opisa-
nych przez Douaya i wsp., nieprawidłowe stęże-
nia w surowicy białek S, C lub antytrombiny III
stwierdzono tylko u 9 chorych, w tym u 7 pacjen-
tów niedobór był spowodowany infekcją, ciążą lub
stosowaniem estrogenów [27]. Podobnie Amiri
i wsp., badając 55 pacjentów poniżej 50 roku życia
z udarem niedokrwiennym, odkryli nabyty niedo-
bór białka S tylko u 1 chorego [26].

W badaniach Mayera i wsp., oceniających stę-
żenie białka S u 94 chorych z udarem niedokrwien-
nym i w takiej samej grupie osób z innymi scho-
rzeniami, uzyskano podobny odsetek pacjentów
z niedoborem tego białka [29].

Współistnienie pierwotnego zespołu antyfos-
folipidowego i niedoboru białka S — dwóch sta-
nów nadkrzepliwości predysponujących do wystę-
powania udarów niedokrwiennych — jest raczej
rzadko spotykane [31, 32].

W badaniach Vrethema i wsp. poddano oce-
nie 53 chorych z udarem niedokrwiennym i 13 pac-
jentów z przemijającym niedokrwieniem mózgu
przed 65 rokiem życia. W badanych grupach
u 5 osób miano przeciwciał antykardiolipinowych
było podwyższone, u 4 chorych stwierdzono ob-
niżone stężenie wolnego białka S, a u 3 — niskie
stężenia antytrombiny III.
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Autorzy zauważyli uderzający związek mię-
dzy obecnością podwyższonego miana przeciwciał
antykardiolipinowych i niedoborem białka S.
U wszystkich 4 pacjentów z obniżonym stężeniem
wolnego białka S jednocześnie były podwyższone
miana przeciwciał antykardiolipinowych [32].

Podobny do opisanego przez autorów przypa-
dek przedstawili Reyes-Iglesias i wsp. — 48-letni
Hiszpan przebył udar niedokrwienny w zakresie
unaczynienia lewej tętnicy środkowej mózgu, a po
5 miesiącach pojawiły się wtórnie uogólnione na-
pady padaczkowe. W badaniach laboratoryjnych
wykazano podwyższone miano przeciwciał anty-
kardiolipinowych oraz niedobór białka S. Chory
miał dodatni wywiad rodzinny w kierunku udaru;
siostra pacjenta przebyła epizod połowiczej niedo-
czulicy, zaś w jej surowicy występował antykoagu-
lant tocznia [31].

U opisanego przez autorów pacjenta niedobór
całkowitego białka S był najpewniej, obok zespo-
łu antyfosfolipidowego, dodatkowym czynnikiem
sprzyjającym zakrzepom. Nie było możliwe ozna-
czenie stężenia wolnego białka S, ale nawet przy
prawidłowych stężeniach całkowitego i wolnego
białka S można rozpoznać niedobór tego białka
w momencie stwierdzenia jego obniżonej aktyw-
ności. Niedobór białka S u przedstawionego cho-
rego jest prawdopodobnie dziedziczny, co sugeru-
je wywiad rodzinny. Nabyty niedobór tego białka
jest raczej wykluczony ze względu na brak chorób
mogących go powodować. Również przyczynę
polekową (terapia acenokumarolem) należy wyeli-
minować, gdyż wyjściowo stężenie białka S ozna-
czono przed podaniem preparatu. Natomiast obni-
żona aktywność białka C u wspomnianego pacjenta
w badaniu kontrolnym najprawdopodobniej wią-
że się ze stosowaniem acenokumarolu.

Wniosek

Mimo niejednoznacznych opinii na temat roli
naturalnych inhibitorów krzepnięcia w udarach
niedokrwiennych mózgu oznaczanie ich w suro-
wicy może być pomocne w ustalaniu przyczyny
udarów niedokrwiennych o niejasnej etiologii,
zwłaszcza u osób w młodym i średnim wieku.

Współistnienie zespołu antyfosfolipidowego
i niedoboru białka S, mimo braku innych czynni-
ków ryzyka, może powodować nawracające zmia-
ny zakrzepowe w różnych narządach.
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