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Zespol Budd-Chiari indukowany
doustna antykoncepcja hormonalna
u pacjentki z wrodzong trombofilia
— mutacjg czynnika V Leiden

— opis przypadku
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in the patient with congenital thrombophilia — factor V Leiden
mutation — a case report

Samborek Malgorzata', Drosdzol Agnieszka®, Stojko Rafat', Wilk Krzysztof',
Witek Andrzej'

' Katedra i Klinika Potoznictwa i Ginekologii, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
’ Katedra Zdrowia Kobiety, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Streszczenie
Zespot Budd-Chiari jest rzadka patologia o réznorodnej etiologii stad czeste opdznienia w jego diagnostyce.
Najczesciej wywotywany jest marskoscia i nowotworami watroby oraz chorobami powodujacymi nadkrzepliwosc¢
krwi. Charakteryzuje sie nadcisnieniem wrotnym oraz przekrwieniem trzewnym, ktdre sa nastepstwem utrudnione-
go odptywu z zyt watrobowych.
Pierwszymi objawami tego zespotu sa: bol, wodobrzusze, powigkszenie watroby i sledziony. W diagnostyce zespotu
najwieksze znaczenie maja badania obrazujace watroby, jak ultrasonografia dopplerowska, tomografia komputero-
wa, rezonans magnetyczny oraz tomografia emisyjna pojedynczego fotonu.
Artykut opisuje przypadek pacjentki, u ktdrej zdiagnozowano zespdt Budd-Chiari na podfozu wrodzonej trombofilii
— mutacji genu czynnika V Leiden. Przedstawiono obraz kliniczny, proces diagnostyczny i proby leczenia pacjentki.

Stowa kluczowe: antykoncepcja / Zespol Budd-Chiari / czynnik V-Leiden / trombofilia /
/ zakrzepica Zylna /

Adres do korespondencji:

Mafgorzata Samborek

Katedra i Klinika Potoznictwa i Ginekologii,

Slaski Uniwersytet Medyczny

ul. Medykow 14, 40-752 Katowice

tel./fax 0-048 32 789 4731, Otrzymano: 30.07.2008

e-mail: masam11@wp.pl Zaakceptowano do druku: 10.09.2008

Gigloellsiglogia Nr 10/2008

702



Ginekol Pol. 2008, 79, 702-705

PRACE KAZUISTYCZNE

Samborek M, et al.

Summary

The Budd-Chiari syndrome is a rare pathology resulting from various etiological factors which often contribute to its
late diagnosis. Liver cirrhosis, malignant tumors and haematological disorders resulting in hypercoagulability, are the
most common reasons of Budd-Chiari syndrome. The syndrome is characterized by portal hypertension and splanch-
nic congestion due to obstruction of hepatic venous outflow.

The first symptoms include pain, ascites and hepatosplenomegaly. The diagnosis of Budd-Chiari syndrome can be
achieved by Doppler ultrasonography, Computed Tomography scan, Magnetic Resonance or Single Photon Emission

Computed Tomography.

In the following article, a case report of a patient with diagnosed Budd-Chiari syndrome as a result of congenital
thrombophilia — factor V Leiden gene mutation is presented. Clinical symptoms, diagnostic process, as well as treat-

ment options, were shown in the article.

Key words: contraception / Budd-Chiari syndrome / factor V Leiden / thrombophilia /

/ venous thrombosis /

Wstep

Po raz pierwszy zakrzepicg zyt watrobowych opisal w roku
1857 roku Budd, a Chiari w roku 1899 uznat ja za jednostke
chorobowg [1]. Zespot Budd-Chiari jest rzadko obserwowana
patologia uposledzajaca funkcjonowanie watroby poprzez za-
burzenie odptywu zylnego z narzadu, co jest zwigzane z pro-
cesami chorobowymi wywotujacymi ucisk zyt watrobowych
oraz takimi, ktore powoduja zwickszenie krzepliwosci krwi
1 ich zakrzepicg. Niekiedy spowodowany jest zwezeniem zyty
gldéwnej dolnej w jej nadwatrobowym odcinku lub wystepowa-
niem bloniastej przegrody w jej $wietle [2]. Zaburzenia prze-
plywu w obrgbie prawego przedsionka serca moga prowadzi¢
do zastoju krwi w naczyniach watrobowych i uszkadza¢ funk-
cje tego narzadu [3, 4].

Charakterystycznymi objawami zespotu sa: bol, powiek-
szenie watroby, wodobrzusze. Szacuje sig, ze u 75% pacjentow
z zakrzepica zyt watrobowych stwierdzana jest choroba pod-
stawowa, ktora predysponuje do jej wystapienia [5]. W okoto
50% przypadkow zespdt Budd-Chiari rozwija si¢ wtdrnie
w nastgpstwie zespotu mieloproliferacyjnego: czerwienicy
prawdziwej, mielofibrozy, pierwotnej nadptytkowosci lub
przewlektej biataczki szpikowej. Wystapienie zespotu Budd-
Chiari w chorobach rozrostowych szpiku wzrasta podczas cia-
zy oraz w czasie zazywania doustnej antykoncepcji hormonal-
nej. Choroba nowotworowa jest przyczyna zespotu Budd-
Chiari w 10% przypadkow. Najczesciej jest nig rak watrobo-
wokomorkowy, rak nerki, nadnerczy, ptuca, trzustki oraz zo-
tadka. Kolejne 10% przypadkow stanowia zakazenia, zapale-
nia oraz inne zmiany ogniskowe, takie jak: torbiele watroby,
ropnie watroby, gruczolaki watroby, aspergiloza [2, 6]. Dos¢
czesto zdarza sig, ze uraz jest czynnikiem etiologicznym zespo-
tu, ale wtedy zawsze wspotistnieje z nadkrzepliwoscia [7].

Waznym i znanym czynnikiem predysponujacym do po-
wstania zespotu Budd-Chiari jest doustna antykoncepcja hor-
monalna [8, 9]. U kobiet zdrowych, dtugotrwale stosujacych
antykoncepcje, bezpieczne dawki estrogenéw powinny byc
mniejsze od 50ug [4, 10, 11, 12].

Do innych przyczyn zespotu naleza wrodzone lub nabyte
koagulopatie: niedobor biatek S lub C, mutacja genu czynni-
ka V-Leiden [13, 14, 15], czynnika II, niedobdr antytrombiny
111, zespot antyfosfolipidowy [16, 17].
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Trombofilia wywotana mutacja genu czynnika krzepnigcia
V wystepuje u ok. 40% chorych z zakrzepica zylna. Mutacja
punktowa w obrebie chromosomu 1, zidentyfikowana jako za-
miana aminokwasdw argininy na glutaming powoduje niepra-
widfowa budowe czynnika V i wystapienie opornosci na ak-
tywne biatko C [13, 14, 15].

Nosicielstwo jednej kopii V-Leiden zwigksza ryzyko po-
wstawania zakrzepow w fozysku zylnym (trombofilia) okofo
4-6 krotnie, u homozygot V-Leiden ryzyko to jest okoto 40
krotnie wigksze [13, 14, 15].

Zespot Budd-Chiari zwykle ma charakter podostry i roz-
wija si¢ tygodniami lub miesigcami, cechuje si¢ narastajacym
wodobrzuszem, umiarkowana dysfunkcja watroby, prawidto-
wa proteinemia. Przypadki o przebiegu piorunujacym, ktore
moga prowadzi¢ w ciagu kilku dni do zgonu, przewaznie po-
wstaja w przebiegu chorob hematologicznych. W obrazie kli-
nicznym stwierdza si¢ wtedy gwaltownie postgpujaca niewy-
dolnos¢ watroby [18] z encefalopatia, koagulopatia i niewydol-
noscig nerek. Na klasyczny ostry przebieg choroby sktada si¢
typowa, cho¢ nieswoista triada objawow: wodobrzusze, hepa-
tomegalia oraz bol brzucha. Opisywane sa takze przypadki
bezobjawowe lub skapoobjawowe, pomysine rokowniczo,
w ktorych przynajmniej jedna zyta watrobowa pozostaje droz-
na, co daje szans¢ na rozwdj skutecznego krazenia obocznego.
Zespot Budd-Chiari moze mie¢ réwniez przebieg przewlekly
[18].

W diagnostyce zespotu Budd-Chiari podstawowe znacze-
nie maja badania obrazujace watroby, takie jak ultrasonogra-
fia dopplerowska, tomografia komputerowa, rezonans ma-
gnetyczny oraz tomografia emisyjna pojedynczego fotonu
(Single Photon Emission Computed Tomography — SPECT)
[10, 19, 20].

Najwazniejszym i stalym objawem we wszystkich bada-
niach obrazujacych jest powigkszony ptat ogoniasty watroby
[4, 20]. We wczesnej fazie choroby w badaniu ultrasonogra-
ficznym widoczna jest rowniez wyrazna hepatomegalia [20]
oraz splenomegalia [19].

Rokowanie w zespole Budd-Chiari zalezy przede wszyst-
kim od szybkosci spontanicznej rekanalizacji zyl watrobo-
wych, stopnia uszkodzenia watroby i przyczyny wystapienia
nadkrzepliwosci [4, 18, 19, 20].
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Leczenie zachowawcze, polegajace na stosowaniu lekow fi-
brynolitycznych i przeciwzakrzepowych, mozliwe jest u cho-
rych z niepetna okluzja zyt watrobowych. Na ogdt leczenie far-
makologiczne jest niewystarczajace i konieczna staje si¢ wcze-
sna interwencja chirurgiczna polegajaca na odbarczeniu ukta-
du wrotnego watroby lub techniki radiologii interwencyjnej,
a w ostatecznosci - przeszczep watroby [4, 18, 19, 20].

Kluczowe jest oczywiscie rozpoznanie i leczenie przyczyny
zakrzepicy zylnej oraz profilaktyka nawrotu zakrzepicy [4, 18,
19, 20].

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 26 lat zgtosita si¢ do lekarza potoznika-
ginekologa z powodu trwajacego od tygodnia bolu brzucha,
ktory w ostatnich dniach bardzo si¢ nasilit.

W wywiadzie: 11 dzien cyklu, ostatnia miesigczka bardziej
skapa od poprzednich, pacjentka nie przyjmowata antykon-
cepcji hormonalnej od okoto 2 lat, wspdtzyjaca w okresie oko-
fokoncepcyjnym. W badaniu ginekologicznym: trzon macicy
w przodozgigciu, prawidtowej wielkosci, ruchomy, twardy,
przy palpacji niebolesny, za macicg i w okolicy prawych przy-
datkéw wyczuwalny wyrazny opor, okolica lewych przydat-
kéw bez zmian patologicznych. Badanie ultrasonograficzne
(USG) gtowica dopochwowa wykazato obecnosc torbieli jaj-
nika prawego wielkosci okoto 55mm oraz bardzo duza ilos¢
wolnego ptynu w zatoce Douglasa i Retziusa. W ogoélnym ba-
daniu fizykalnym stwierdzono powigkszenie watroby na oko-
fo 2-3 palce ponizej tuku zebrowego.

Pacjentka w trybie pilnym zostata przyjeta do Kliniki Po-
foznictwa i Ginekologii z podejrzeniem peknigtej torbieli jajni-
ka prawego w celu wykonania pilnej laparoskopii diagnostycz-
nej. Zlecono dodatkowo badania laboratoryjne: morfologie
z rozmazem, OB, koagulologig, poziom hormonu (3-hCG, po-
ziom antygenu CA-125, markery wirusowego zapalenia wa-
troby typu B i C, elektroforezg biatek surowicy oraz rutynowe
badania biochemiczne krwi rozszerzone o lipidogram, enzymy
watrobowe, poziom bilirubiny oraz biatka C-reaktywnego ( C-
reactive protein - CRP).

Odchylenia od norm laboratoryjnych stwierdzono w
nastepujacych badaniach:

» morfologia krwi:
- WBC - 12 tys. (norma: 4,0-10,0 tys.)
- PLT - 632 tys. (norma: 130-400 tys.)

« koaguologia :
- Fibrynogen — 456mg/dl (norma: 180-350mg/dl)
- PTP% — 71 (norma: 80-120)

* badania biochemiczne krwi:

- ALAT - 121U/T (norma: do 34U/I)

- ALP - 219U/T (norma: 30-120U/T)

- AspAT — 73U/1 (norma: do 31U/T)

- BIL - 1,33mg//l (norma: 0,3-1,2mg/1)

- GGTP - 305U/ (norma: do 38U/T )

- CRP - 20,15mg/l (norma: do 5 mg/l)

- markery nowotworowe: CA125 — 102,00U/ml

(norma: 0-35U/ml)
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Podwyzszony poziom CA125, uwidoczniona w obrazie
USG cystyczna zmiana jajnika prawego wielkosci okoto Scm,
bardzo duza ilos¢ ptynu w zatoce Douglasa mogty sugerowac
obecno$¢ zmiany nowotworowej. Dodatkowo powigkszenie
watroby mogltoby sugerowac, ze jest to proces rozsiany. Trze-
ba jednak pamiegtac, ze CA125 nie jest wysoce selektywnym
markerem biochemicznym nowotworow gruczotowych. Wy-
soki poziom tego antygenu bardzo czgsto wystepuje w guzach
surowiczych, endometrialnych i niezréznicowanych. Podwyz-
szone wartosci CA125 mozna takze stwierdzi¢ w wielu proce-
sach chorobowych w obrebie miednicy mniejszej takich jak ze-
spot zapalenia miednicy mniejszej, migsniaki, endometrioza,
ale rowniez w fizjologicznych stanach takich jak cigza czy mie-
sigczka.

W opisywanym przypadku u pacjentki stwierdzono row-
niez nieprawidiowe, podwyzszone poziomy enzymow watro-
bowych, wskaznikowych dla degradacji hepatocytow oraz
zmniejszong warto$¢ wskaznika protrombinowego, co swiad-
czylo o rozpoczynajacej si¢ niewydolnosci watroby. Wysoki
poziom fibrynogenu i znacznie przekraczajaca norme ilo$¢
plytek krwi mogloby wskazywac¢ na wspotistnienie zaburzen
w ukfadzie krzepnigcia.

Obraz kliniczny: bol brzucha, wodobrzusze, powigkszenie
watroby 1 powigkszenie sledziony, zaostrzenie objawow po
urazie w wyniku kolizji drogowej oraz istnienie w wywiadzie
nadptytkowosci w ciggu ostatniego pdirocza nasuwaly podej-
rzenie zespotu Budd-Chari. W wykonanej w tomografii kom-
puterowej watroby potwierdzono istnienie zakrzepicy zyt wa-
trobowych.

U pacjentki wdrozono terapi¢ przeciwzakrzepowa wlewa-
mi dozylnymi heparyny, przy kontroli APTT i przekazano do
dalszego leczenia w Klinice Gastroenterologii Slaskiego Uni-
wersytetu Medycznego.

Po miesiacu wykonano kontrolne badanie ginekologiczne
oraz ultrasonograficzne glowica dopochwowa. Opisywana
wczesniej zmiana cystyczna jajnika prawego okazala si¢ nieba-
dalna i niewidoczna w badaniu ultrasonograficznym, nato-
miast ilo$¢ plynu w zatoce Douglasa i Retziusa ulegta znacz-
nej redukcji. W obrazie USG stwierdzono natomiast linijne
endometrium, ktore w potaczeniu z brakiem miesiaczki w wy-
wiadzie powinno skierowa¢ uwage diagnosty na wspotistnie-
nie zespotu przedwczesnego wygasania funkcji jajnikow (Pre-
mature Ovarian Failure - POF) w przebiegu niewydolnosci wa-
troby ( PTP% - w tym okresie w granicach 30-40%).

Po ponad miesigcznym leczeniu pacjentki w Klinice Ga-
stroenterologii przy pomocy ciaglych wlewdéw heparynowych,
dozylnego podania tkankowego aktywatora plazminogenu
oraz podania urokinazy i tkankowego aktywatora plazmino-
genu bezposrednio do zyt watrobowych, nie udato si¢ uzyskac
catkowitego udroznienia naczyn watrobowych. Ze wzglgdu na
pogarszajacy si¢ stan pacjentki, nieprawidtowe wyktadniki
funkcji watroby, chora zostala przekazana do Osrodka Trans-
plantacyjnego w celu kwalifikacji do przeszczepu watroby
i dalszej diagnostyki powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Obecnie u pacjentki zdiagnozowano wrodzona trombofi-
lig, zwiazana z nosicielstwem pojedynczego allelu zmutowane-
go genu czynnika V Leiden, przyczyniajacego si¢ do wystapie-
nia opornosci na aktywne biatko C. Jej stan ogdlny ulegt
znacznej poprawie, wskaznik protrombinowy, ktdry przez
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okres hospitalizacji srednio wynosit okoto 40-45%, a w okre-
sie pogorszenia nawet 14,9% teraz wynosi 83,0%. Decyzje
o przeszczepie wstrzymano. Pacjentka leczona jest obecnie he-
paryna drobnoczasteczkowa w dawkach profilaktycznych.
W badaniach laboratoryjnych wartosci enzymdw wskazniko-
wych degradacji hepatocytéw mieszcza si¢ w granicach nor-
my, natomiast znacznie przekroczona jest warto$¢ gammaglu-
tamylotranspeptydazy (GGTP) — enzymu wskaznikowego dla
procesu przebudowy tacznotkankowej watroby, poziom biliru-
biny jest prawidtowy.

W badaniu endoskopowym przetyku nie zaobserwowano
jeszcze istnienia zylakow. Pacjentka w dalszym ciagu nie mie-
sigczkuje, pozostajac bez mozliwosci wiaczenia terapii hormo-
nalnej ze wzgledu na chorobe podstawowa.

Praca zgloszona na Konferencje Naukowo-Szkoleniowq
,,Od pokwitania do przekwitania”, Katowice, 17-18.10.2008 r.
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