Chorzy trudni nietypowi/Case report

Zawal serca i zator tetnicy plucnej u 45-letniej kobiety,
nosicielki mutacji genu protrombiny 20210A
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Abstract

We present a case of a 45-year-old-female who developed myocardial infarction and 6 weeks following first hospitalisation — pulmonary
embolism. The disease was probably triggered by hormone replacement therapy. Coronary angioplasty and anticoagulant therapy with
unfractioned heparin and acenokumarol were used with success. The woman and her 17-year-old daughter were shown to be heterozygous
for prothrombin mutation G20210A. This case shows that trombophilia should be considered in young women with deep venous thrombosis,
pulmonary embolism, venous thromboembolism or with myocardial infarction especially in women with high-risk factors.
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Wstep

Badania nad wrodzonymi trombofiliami, wdrozone
w ostatnich dekadach XX wieku, rzucity nowe Swiatto
na problem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang.
venous thromboembolism, VTE). Obok nabytych czynnikéw
ryzyka zakrzepicy, takich jak dtugotrwate unieruchomie-
nie, uraz, operacja, ciaza czy choroba nowotworowa, zwré-
cono uwage na wrodzone mutacje czynnikéw uktadu he-
mostazy, ktére czesto sg odpowiedzialne za wystepowanie
u 0s6b mtodych zakrzepicy zylnej o nietypowej lokalizacji
lub za rodzinne obcigzenie predyspozycja do zakrzepdéw.
Badania nad znaczeniem trombofilii w rozwoju VTE wcigz
trwajg, a niektdérzy autorzy upatrujg w nich takze przyczy-
ny powstawania zakrzepéw w uktadzie naczyn tetniczych,
rowniez tetnic wieficowych, co prowadzi do zawatu serca
(ang. myocardial infarction, MI). Przedstawiamy obraz kli-
niczny Ml i zatoru tetnicy ptucnej u 45-letniej kobiety, no-
sicielki mutacji genu protrombiny.

Opis przypadku
Kobieta 45-letnia, palaczka papieroséw (20 papierosow
na dobe do chwili rozpoznania M), z niewielkg nadwaga,
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niesystematycznie leczonym nadci$nieniem tetniczym,
z wolem guzkowym, po terapii J-131, z wybitnie obcigzo-
nym wywiadem rodzinnym w kierunku choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego i przedwczesnej miazdzycy (matka
—udar mézgu w wieku 60 lat, ojciec — przebyty MI w wie-
ku 55 lat, brat — przebyty Ml w wieku 47 lat), zgtosita sie
do lekarza ginekologa z powodu zaburzeh miesigczkowa-
nia. Otrzymata preparat hormonalny (system transdermal-
ny zawierajgcy estradiol 50 ng/24 godz.). Po kilku dniach
stosowania wystapity obrzeki konczyn dolnych, uczucie
»ciezkich” nog, zawroty gtowy, wzrost cisnienia tetnicze-
go do 150/90 mmHg. Lekarz ginekolog zdecydowat o utrzy-
maniu terapii.

Po 6 miesigcach od wdrozenia hormonalnej terapii za-
stepczej, w maju 2003 r,, u kobiety wystapit silny b6l w oko-
licy zamostkowej, ktéry wybudzit j3 ze snu, z towarzysza-
cymi nudnosciami. Lekarz pierwszego kontaktu rozpoznat
zapalenie btony sluzowej zotadka, wtaczyt leczenie inhibi-
torem pompy protonowej. Po 3 dniach dolegliwosci zmniej-
szyty sie, ale z uwagi na pogorszenie samopoczucia, zmniej-
szona tolerancje wysitku i utrzymujacy sie dyskomfort
w klatce piersiowej chora ponownie zgtosita sie do leka-
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Rycina 1. EKG przy przyjeciu

rza pierwszego kontaktu, gdzie wykonano EKG i skierowa-
no ja do | Oddziatu Kardiologii Swietokrzyskiego Centrum
Kardiologii w Kielcach.

W EKG przy przyjeciu stwierdzono normogram, rytm
zatokowy miarowy 95/min, redukcje zatamka R oraz unie-
sienie odcinka ST 0 2-4 mm w odprowadzeniach przed-
sercowych V3=V, (Rycina 1.). W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono nieznaczne podwyzszenie stezenia troponiny
T (TnT 0,1 ng/ml) pozostate markery martwicy miesnia
sercowego byty niepodwyzszone. Wartosci lipidogramu po-

Rycina 2. Angiogram lewej tetnicy wiehcowej:
60-procentowe zwezenie w segmencie Srodkowym
w miejscu oddania drugiej gatezi przekatnej

zostawaty w granicach normy (cholesterol catkowi-
ty 175 mg/dl, LDL-cholesterol 110 mg/dl, tréjglicery-
dy 141 mg/dl) poza obnizonym stezeniem HDL-choleste-
rolu (37 mg/dl). Stwierdzono ponadto graniczne stezenie
dimeréw D (500 pg/ml) i FDP (5 pg/ml) przy zwiekszonej
aktywnosci antytrombiny Il 180% (norma 80-120%). W ba-
daniu echokardiograficznym uwidoczniono prawidtowe ja-
my serca, koncentryczny przerost mieénia lewej komory,
akineze koniuszka i koniuszkowych segmentéw éciany
przedniej, bocznej i dolnej oraz obnizenie frakcji wyrzuto-
wej do ok. 40%. Wykonano koronarografie, w ktérej stwier-
dzono subkrytyczne 60-procentowe zwezenie w gatezi
przedniej zstepujacej lewej tetnicy wiencowej (Rycina 2.).
Wentrykulografia wykazata niepowiekszong lewa komore
z akinetycznym koniuszkiem. Wykonano pierwotng angio-
plastyke zwezonego naczynia i implantowano stent z wy-
nikiem optymalnym, bez powiktan, uzyskujac poprawe sta-
nu ogblnego i catkowite ustgpienie dolegliwosci. Kobieta
zostata wypisana do domu z zaleceniem kontynuowania
skojarzonej terapii przeciwptytkowe;j.

Po 4 tygodniach zgtosita sie do lekarza pierwszego kon-
taktu z powodu ktujgcego, przeszywajacego bélu w klat-
ce piersiowej, nieznacznie nasilajacego sie przy oddechu.
W zapisie EKG nie byto cech niedokrwienia. W badaniu fi-
zykalnym stwierdzono Sciszenie szmeru pecherzykowego
po stronie lewej. Zdjecie RTG klatki piersiowej wykazato
zlewne zacienienia w ptacie dolnym po stronie lewej
z obecnoscia ptynu.

Chora zostata skierowana na oddziat pulmonologii,
gdzie w wykonanej gazometrii stwierdzono hipoksje
(cisnienie parcjalne tlenu pO, 69,3 mmHg, saturacja
sO, 94,1%, cisnienie parcjalne dwutlenku wegla
pCO, 36,7 mmHg). Wtaczono antybiotykoterapie empirycz-
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na, ktéra nie przyniosta zadowalajacej poprawy. Wykona-
no bronchoskopie, nie stwierdzajac zmian. Rozszerzono
diagnostyke o scyntygrafie ptuc, ktéra wykazata istotne
zaburzenia perfuzji ptuca lewego oraz hipoperfuzje obu
p6l ptucnych. Rozpoznano zator tetnicy ptucnej i zawat
ptuca lewego. Wtaczono leczenie przeciwzakrzepowe he-
paryna drobnoczasteczkowa, a w terapii przewlektej za-
stosowano acenokumarol i skierowano chorg na rozsze-
rzong diagnostyke uktadu hemostazy do Poradni Zaburzen
Krzepniecia Krwi Instytutu Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie.

W tym samym czasie 17-letnia woéwczas corka kobie-
ty byta hospitalizowana na oddziale pulmonologii z powo-
du pogorszenia tolerancji wysitku i suchego kaszlu. Wyko-
nano u niej bronchoskopie, posiew plwociny na BK,
badania serologiczne w kierunku Mycoplasma pneumo-
niae, na podstawie ktérych nie udato sie ustali¢ przyczy-
ny dolegliwosci. Po kilku miesigcach obserwowano nawrét
kaszlu, ktéry ustapit po 2 tygodniach po zastosowaniu ste-
rydéw wziewnych i fusafunginy.

Po przeprowadzeniu diagnostyki w Instytucie Hemato-
logii i Transfuzjologii w Warszawie u chorej rozpoznano
mutacje genu protrombiny G20210A (heterozygota). Obec-
nos¢ mutacji G20210A (heterozygota) stwierdzono réw-
niez u cérki chorej. Po otrzymaniu wynikéw potwierdzaja-
cych obecnos¢ trombofilii u corki, zostata ona powtornie
skierowana na oddziat pulmonologii, gdzie na podstawie
badania poziomu dimeréw D i scyntygrafii perfuzyjnej ptuc
rozpoznano przewlekta zatorowos¢ ptucna i wdrozono le-
czenie heparyna drobnoczasteczkowa, nastepnie aceno-
kumarolem. W badaniu echokardiograficznym uwidocznio-
no prawidtowe jamy serca, bez cech nadcisnienia ptucnego.
Po miesigcu kolejna kontrola scyntygraficzna ujawnita cze-
Sciowa regresje zmian zatorowych.

Obecnie obydwie kobiety, matka i cérka, pozostaja
pod kontrolg kardiologiczna, otrzymuja skuteczne lecze-
nie przeciwzakrzepowe doustnym antykoagulantem
i w ciggu 5 lat u zadnej z nich nie obserwowano epizodéw
VTE ani pogorszenia stanu zdrowia z innych przyczyn.

Dyskusja

Mutacja genu protrombiny, opisana w 1996 r. przez
Poorta i wsp. [1], jest druga po mutacji czynnika V Leiden
(ang. factor V Leiden, FVL) najczestsza wrodzong trombo-
filig. Czestos¢ jej wystepowania szacuje sie na 0,7-6,5%
[2]. W Europie mutacja ta dominuje w krajach potudnio-
wych — zwitaszcza w Hiszpanii (ok. 3%), a w czesci pétnoc-
nej jej czestos¢ jest prawie o potowe nizsza i wynosi
ok. 1,7%. Wyjatkowo rzadko opisuje sie nosicielstwo allela
202010A u osobnikéw rasy czarnej i zéttej [2].

Mutacja dotyczy zamiany aminokwaséw w 3’-nietrans-
lacyjnym regionie genu kodujacego protrombine na chro-
mosomie 11 w pozycji 20210, gdzie jeden nukleotyd — gu-
anina, zostaje zastapiony alaning [2]. W efekcie zwieksza
sie poziom protrombiny w osoczu, wzrasta ilos¢ komplek-
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su trombina-antytrombina i fragmentéw protrombiny 1+2,
co prowadzi do stanu zwiekszonej krzepliwosci i sprzyja po-
wstawaniu zakrzepicy zylnej [3]. Szacuje sie, ze w ok. 14%
przypadkéw zakrzepicy zyt koficzyn dolnych (ang. deep
vein thrombosis, DVT) rozpoznaje sie nosicielstwo mutacji
G20210A [4]. Zator tetnicy ptucnej opisuje sie u ok. 50%
chorych z udokumentowang DVT w konczynach dolnych.
Z kolei ponad 80% przypadkéw zatoréw ptucnych jest kon-
sekwencjg DVT w konczynach dolnych [4].

Mutacja genu protrombiny jest zwigzana ze zwiekszo-
nym ryzykiem wystapienia DVT kofczyn dolnych oraz za-
toru tetnicy ptucnej stanowiacej powiktanie DVT. Nie ob-
serwowano takiej korelacji w przypadku izolowanej
zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) [4].
Czestos¢ wystepowania izolowanego zatoru tetnicy ptuc-
nej u nosicieli allela 202010A nie r6zni sie od populacji
ogolnej i wynosi ok. 20% wsrdd chorych z PE [5]. Dla po-
rownania, inna czesta mutacja w uktadzie krzepniecia
— FVL, tylko w 6% przypadkéw zwigzana jest z izolowanga
PE. Obserwuje sie, ze u chorych z mutacja genu protrom-
biny PE ma ciezszy przebieg kliniczny niz u chorych bez
mutacji lub z FVL [5].

Nosicielstwo allela 202010A prowadzi takze do czest-
szych nawrotéw zakrzepicy u 0séb po pierwszym epizodzie
VTE [6]. U ok. 20% nosicieli mutacji genu protrombiny do-
chodzi do ponownego incydentu zakrzepowo-zatorowego,
podczas gdy u os6b zdrowych tylko u 10%. Obecnos¢
dwdéch nieprawidtowosci w uktadzie krzepniecia, tj. muta-
cja genu protrombiny i FVL, wigze sie ze 100-procentowym
ryzykiem nawrotowej zakrzepicy [6]. Pojawiaja sie rowniez
dane, z ktérych wynika, ze mutacja genu protrombiny jest
stabym czynnikiem ryzyka wystapienia DVT, a niektérzy au-
torzy dowodza wrecz, ze nie ma wyraznej réznicy pomie-
dzy czestoscig mutacji w grupie chorych z DVT i PE w po-
rownaniu z populacjg ogblna [7, 8]. Wszyscy autorzy s3
jednak zgodni, ze wystepowanie mutacji G202010A razem
z innymi czynnikami ryzyka zakrzepicy poteguje ryzyko zda-
rzen zakrzepowo-zatorowych [9, 10].

Obecnosé dwoch trombofilii, tj. nosicielstwo mutacji
G202010A i FVL, daje istotny wzrost ryzyka DVT i nawra-
cajacej DVT [11]. U chorych z DVT w mtodszym wieku
(<28 lat) ze spontaniczng zakrzepicg niezwigzang z inny-
mi czynnikami ryzyka, takimi jak uraz, zabieg chirurgicz-
ny, dtugotrwate unieruchomienie, cigza czy choroba no-
wotworowa, czesciej stwierdza sie wspotwystepowanie
mutacji G202010A i FVL [12]. Podobny zwigzek obserwo-
wano w przypadku zakrzepicy o nietypowej lokalizacji (np.
zyty podobojczykowej, pachowej, zyt centralnych, zyty krez-
kowej czy nerkowej) [12].

Ryzyko wystapienia VTE u nosicieli allela 20210A zwiek-
sza rowniez stosowanie hormonalnej antykoncepcji i hor-
monalnej terapii zastepczej [13, 14]. Doustna antykoncep-
Cja wigze sie z 4-krotnym wzrostem ryzyka DVT, niezalez-
nie od obecnosci genetycznych obcigzen czy nabytych
czynnikdw ryzyka [14]. Szacuje sie, ze nosicielki mutacji
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stosujace doustna antykoncepcje maja 25-krotnie wiek-
sze ryzyko wystapienia VTE niz kobiety zdrowe, niestosu-
jace hormondw [15]. Z patofizjologicznego punktu widze-
nia silny efekt prozakrzepowy antykoncepcji hormonalnej
w potaczeniu z mutacja genu protrombiny wynika z faktu,
ze zardbwno mutacja G20201A, jak i doustna antykoncep-
cja zwiekszaja stezenie protrombiny w osoczu. Nie stwier-
dzono réznicy pomiedzy generacja srodkéw antykoncep-
cyjnych a ich wptywem na ryzyko DVT [14]. Co ciekawe,
u kobiet z mutacja stosujacych system transdermalny ry-
zyko wystapienia VTE byto prawie takie samo jak u nosi-
cielek allela 202010A niestosujacych hormonalnej terapii
zastepczej [15]. W przypadku systeméw transdermalnych
nie obserwowano bowiem wzrostu stezenia protrombiny
ani markeréw jej rozpadu, jak réwniez zmian aktywnosci
antytrombiny Il czy nabytej opornosci na aktywowane
biatko C. Tak wiec doustna terapia hormonalna moze na-
rusza¢ rownowage pomiedzy czynnikami prokoagulacyjny-
mi a mechanizmami przeciwzakrzepowymi, natomiast sys-
tem transdremalny nie wptywa lub wptywa nieznacznie
na uktad hemostazy [15]. Bezpieczenstwo terapii przez-
skdrnej musi by¢ jeszcze potwierdzone w badaniach z ran-
domizacja.

Znaczenie mutacji G20210A w etiologii zakrzepicy te-
tniczej, w tym MI, wciaz pozostaje niejednoznaczne,
a wnioski z badan bywaja czesto sprzeczne.

W wielu pracach nie udato sie wykaza¢ wyraznego
zwigzku pomiedzy wystepowaniem tej trombofilii a ostrym
zespotem wiefcowym i tym samym jej roli jako niezalezne-
go czynnika ryzyka wystgpienia MI [16-20]. Takze w meta-
analizie Boekholdta i wsp. mutacja G201210A nie korelo-
wata znaczaco ze wzrostem ryzyka MI [17]. Podobne
whnioski ptyna z metaanalizy Burzotta i wsp., gdzie stwier-
dzono, ze mutacja G20210A nie jest znaczacym czynnikiem
ryzyka M, ale np. w razie wystapienia Ml w mtodym wie-
ku lub z mato zaawansowang miazdzyca w obrazie angio-
graficznym taka etiologia wydaje sie prawdopodobna [18].
O ile w populacji ogélnej nie stwierdza sie zwiazku mie-
dzy wystepowaniem trombofilii a dokonaniem sie M, przy-
puszcza sie, ze moze by¢ to czynnik ryzyka w pewnych
szczegolnych, wybranych grupach 21, 22].

W wiekszosci badan w grupie mtodych oséb (obserwa-
cje dotyczyty populacji <50., <45. i <36. roku zycia) po prze-
bytym MI opisywano czestsze wystepowanie mutacji
G20210A, co sugeruje z kolei istotng role trombofilii w pow-
staniu Ml w mtodym wieku [18, 23-27]. Nie wszystkie jed-
nak publikacje potwierdzaja te hipoteze [28-31].

Opisywano czestsze wystepowanie mutacji G20210A
w tzw. grupach matego ryzyka, u chorych bez klasycznych
czynnikéw ryzyka oraz u 0séb z przedwczesng miazdzyca
w rodzinie bez innych obcigzen metabolicznych [24, 25, 32].
W grupie 0séb po Ml z prawidtowymi naczyniami w po-
rownaniu z grupa odpowiednio dobrang pod wzgledem
wiekowym, ale z co najmniej jednym istotnym zwezeniem
naczyh wiefcowych réwniez obserwowano czestsze wy-

stepowanie allela 202010A [24, 27]. Poort i wsp. wykazali
zwigzek pomiedzy nosicielstwem allela 20210A a MI u mto-
dych kobiet w wieku 18-44 lat, u ktérych MI byt pierwsza
manifestacja choroby niedokrwiennej [33]. Zwtaszcza pa-
lenie tytoniu silnie zwiekszato ryzyko wystgpienia Ml u no-
sicielek allela 20210A. Ryzyko to rosto wyraznie, gdy mu-
tacji towarzyszyty typowe czynniki ryzyka miazdzycy, tj.
otytos¢, nadcisnienie, hipercholesterolemia [33]. Zwigzku
pomiedzy mutacjg G20210A a zwiekszonym ryzykiem MI
nie wykazano natomiast w populacji mtodych mezczyzn.
Jednak i tu obserwowano synergistyczny wptyw metabo-
licznych i trombogennych czynnikéw ryzyka na wystapie-
nie MI [34].

Jedyne opublikowane dotad prospektywne badanie
oceniajace ryzyko wystapienia MI u nosicieli mutacji
G20210A powstato przy okazji duzego kohortowego ba-
dania przeprowadzonego w Stanach Zjednoczonych. Cze-
stos¢ mutacji byta podobna w grupie badanej i kontrolne;j.
Nie znaleziono dowodéw na zwiazek mutacji G20210A z za-
watem i udarem. Stwierdzono nieznaczny wzrost ryzyka
zylnej zakrzepicy u nosicieli allela 20210A, ktéry jednak byt
mniej wyrazny niz w przypadku obecnosci FVL [16].

Rola mutacji genu protrombiny w rozwoju zakrzepicy
zylnej i tetniczej jest wcigz tematem badan. Przypadek opi-
sanej mtodej kobiety, u ktérej w ciggu niespetna roku do-
szto do M, zatoru tetnicy ptucnej z zawatem ptuca i naj-
prawdopodobniej zakrzepicy 2yt kohczyn dolnych,
pokazuje, jak dramatyczny przebieg moze mie¢ choroba.
Stanowi réwniez przyczynek do dyskusji na temat zwiek-
szonej predyspozycji do Ml i zatoru tetnicy ptucnej w po-
pulacji 0s6b dotknietych polimorfizmem genu protrombi-
ny wariant 20210A. Przypadek wspétistnienia zatoru tetnicy
ptucnej i ostrego zespotu wieicowego u innej, 81-letniej
kobiety z trombofilig autorzy prezentowali na tamach Kar-
diologii Polskiej przed kilkoma miesigcami [22]. Obydwa
przypadki wskazywatyby na mozliwos¢ istotnego zwigz-
ku genetycznie uwarunkowanych trombofilii nie tylko z za-
torem tetnicy ptucnej, choroba zakrzepowo-zatorowa, ale
takze z inicjowaniem objawo6w ostrego zespotu wienco-
wego. U obu opisanych kobiet w angiografii tetnic wien-
cowych stwierdzono izolowana punktowa zmiane naczy-
niowa nieprzekraczajacg 70% Swiatta naczynia, ktéra
jednak zostata poszerzona, co doprowadzito do ustgpie-
nia dolegliwosci dtawicowych. Nalezy jednak pamietaé, ze
u prezentowanej 45-letniej chorej obecne byty klasyczne
czynniki ryzyka M, tj. palenie papieroséw, niekontrolowa-
ne nadcisnienie tetnicze, obnizone stezenie HDL-choleste-
rolu oraz wybitnie obciazajacy wywiad rodzinny. Prawdo-
podobnie czynnikiem wyzwalajacym byto w tym przypadku
wtaczenie hormonalnej terapii zastepczej, a przeoczenie
pierwszego sygnatu efektéw tego leczenia w postaci obrze-
kéw i dyskomfortu w koniczynach dolnych i utrzymanie
hormonoterapii przyczynito sie do wystapienia kolejnych
epizodéw sercowo-naczyniowych. Objawy PE u nieletniej
corki, nieobcigzonej dodatkowymi czynnikami ryzyka,
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wskazuja na mozliwos¢ silnego powiazania wystepowa-
nia polimorfizmu genu protrombiny z izolowanym zatorem
tetnicy ptucnej. Badanie kobiet w kierunku nosicielstwa
genow trombofilii przed wtgczeniem terapii hormonalnej
nie jest kosztowo efektywne, gdyz aby znalez¢ 800 nosi-
cielek mutacji, trzeba by przebadaé az 14 tys. kobiet [15].
Chot system transdermalny wydaje sie bezpieczniejszy
od doustnych estrogenéw, to jednak przypadek opisanej
chorej pokazuje, ze zagrozenie powiktaniami ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego u kobiet obcigzonych do-
datkowymi czynnikami ryzyka, zwtaszcza palacych, nadal
pozostaje realne.
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