Chorzy trudni nietypowi/Case report

Czy przyjmowanie hormonalnych srodkéw
antykoncepcyjnych ma zwiazek z nawracajacymi
naczyniopochodnymi epizodami niedokrwiennymi
moézgu u 31-letniej kobiety z hiperhomocysteinemia?
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Abstract

We present a case of a 31-year-old female who was admitted to the hospital due to recurrent syncope. Transoesophageal
echocardiography revealed the presence of an interventricular septum defect with insignificant left-to-right shunt and excluded
intracardiac thrombi. Magnetic resonance of brain showed several ischaemic areas of vascular origin. Tests for arrhythmias or
vaso-vagal reflex as the causes of syncope were negative. Further examinations revealed hyperhomocysteinaemia which, together
with prolonged oral contraceptive treatment, might have caused cerebral arterial thrombosis.
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Wstep

Problem udaréw i przejsciowych epizodéw niedo-
krwiennych mézgu (TIA) u mtodych kobiet stanowi dla le-
karzy ogromne wyzwanie. Musi by¢ rozpatrywany w kil-
ku aspektach: poszukiwania przyczyn (co w wypadku
0s6b mtodych, nieobciazonych — nie tylko wiekiem, ale
tez zadnymi innymi klasycznymi czynnikami ryzyka, wy-
musza znaczne rozszerzenie diagnostyki i poszukiwanie
nowych czynnikéw ryzyka), leczenia i rehabilitacji oraz
prewencji wtornej.

Opis przypadku

Chora 31-letnia, niepalaca, z rozpoznang w dziecifh-
stwie wrodzong wada serca w postaci ubytku w czesci
btoniastej przegrody miedzykomorowej, zostata przyjeta
na oddziat kardiologii po kilkakrotnych w ciggu ostat-
nich 3 mies. epizodach utraty przytomnosci. W wywiadzie
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chora przez ostatnie 2 lata przyjmowata doustne tabletki
antykoncepcyjne (poczatkowo preparat ztozony z 0,02 mg
etinylestradiolu i 0,075 mg gestodenu, potem przez
3 mies. preparat ztozony z 0,035 mg etinylestradiolu
i 0,25 mg norgestimatu). W badaniu echokardiograficz-
nym przezprzetykowym uwidoczniono w czesci btoniastej
przegrody miedzykomorowej tetniak z przeciekiem lewo-
-prawym, nieistotny hemodynamicznie, bez widocznej
skrzepliny zaréwno w obrebie tetniaka, jak i w jamach ser-
ca. Zapis EEG w granicach normy. W badaniu rezonansem
magnetycznym (MRI) mézgu stwierdzono pojedyncze
zmiany hiperintensywne (najwieksza wielkosci 8 mm) od-
powiadajace przebytym zmianom naczyniopochodnym.
Doplerowskie badanie USG tetnic szyjnych oraz zyt
miednicy matej i kofAczyn dolnych dato wynik prawidtowy.
Badanie kompleksu btony wewnetrznej i Srodkowej
(kompleks intima-media, IMT) tetnic szyjnych wspélnych
i wewnetrznych wykazato prawidtowe wartosci (0,4 mm).
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W 2-krotnie wykonanym badaniu metoda Holtera nie
stwierdzono istotnych zaburzen rytmu ani przewodzenia.
Test pochyleniowy ujemny. W badaniach uktadu krzep-
niecia: poziom biatka C, biatka S, poziom antytrombi-
ny I (AT 111), INR, APTT, fibrynogenu, IT — wartosci prawi-
dtowe. Wykazano brak opornosci na biatko C. Stwierdzo-
no podwyzszone wartosci FDP do 20 pg/ml. Nie stwier-
dzono obecnosci antykoagulantu toczniowego. Miana
przeciwciat antykardiolipinowych w klasie 1gG i IgM mie-
Scity sie w granicach normy. Wykazano natomiast tagod-
nie podwyzszony poziom homocysteiny — 27,4 pmol/I
(przy normie 5-12 pmol/l).

Dyskusja

Opisany przypadek mtodej kobiety po utratach przy-
tomnosci z ogniskami naczyniopochodnymi w mézgu
stanowit wyzwanie do poszukiwan przyczyny zakrzepicy
tetnic mézgowych. Przyczyny zakrzepicy tetniczej w dos¢
znacznej czesci pokrywaja sie z przyczynami zakrzepicy
zylnej. Sposréd czynnikéw mocno udokumentowanych
nalezy wymieni¢ wiek, palenie papieroséw, nadcisnienie
tetnicze, cukrzyce, zaburzenia gospodarki lipidowej i oty-
tos¢ [1, 2]. Zadnego z tych czynnikéw ryzyka nie stwier-
dzono u naszej chorej. Obcigzeniem kardiologicznym by-
ta wada serca (nieistotna jednak hemodynamicznie)
— ubytek w czesci btoniastej przegrody miedzykomoro-
wej ze wspbtistniejacym tetniakiem o dynamicznie ru-
chomej Scianie, bez skrzeplin w jamach serca, z nieistot-
nym przeciekiem lewo-prawym. Nie uwidoczniono tez
droznego otworu owalnego, ktéry mégtby by¢ przyczyna
zatoréw skrzyzowanych. Nie stwierdzono zrodet materia-
tu zakrzepowego w innych naczyniach.

Innymi czynnikami ryzyka zakrzepicy tetniczej sg muta-
cje i polimorfizmy genowe dotyczace czynnikdéw krzepnie-
cia. Powodujag one wzrost stezenia i/lub aktywnosci fibry-
nogenu, czynnika VII, czynnika VIII, tkankowego inhibitora
fibrynolizy (PAI-1), a takze niedobér biatka C, biatka S, AT Il
opornos¢ na aktywne biatko C, obecnos¢ antykoagulantu
toczniowego i przeciwciat antykardiolipinowych oraz poli-
morfizm glikoproteiny ptytkowej Il A1/A2 warunkujacy za-
burzenia funkcji ptytek. Zwiekszone ryzyko zakrzepicy tet-
niczej moze réwniez by¢ zwigzane z hiperhomocysteinemia
i wzrostem poziomu lipoproteiny A (Lp A) [1-3]. Wykonane
badania nie potwierdzity wrodzonych zaburzefi hemosta-
tycznych; nie stwierdzono tez ani wrodzonego, ani nabyte-
go zespotu antyfosfolipidowego, ale wykazano tagodnie
podwyzszony poziom homocysteiny.

Podwyzszony poziom homocysteiny moze by¢ wyni-
kiem zaburzenia jej proceséw metabolicznych, ktére
wystepuja w wypadku wrodzonych defektéw enzyma-
tycznych, takich jak mutacja genu C677T reduktazy mety-
lenotetrahydrafolianowej (MTHFR) czy mutacja genu
T8833C i G919A syntetazy beta-cystationiny [2-4]. Hiper-
homocysteinemia wystepuje takze w nabytych niedobo-
rach kwasu foliowego i witamin Bg i By,, wywotanych
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uposledzeniem katabolizmu aminokwaséw siarkowych
w wyniku niewydolnosci nerek, w zaawansowanym
wieku, w stanach niedozywienia (odchudzanie, diety eli-
minacyjne, alkoholizm, nikotynizm). Zwiekszony poziom
homocysteiny obserwuje sie takze w nowotworach, tusz-
czycy, niedoczynnosci tarczycy i cukrzycy. Ponadto hiper-
homocysteinemie moga powodowac leki, takie jak tiazy-
dy, metotreksat, karbamazepina, fenytoina [4, 5].

U chorej nie wykonywano badan genetycznych, ale
jesli rozpatrywaé mozliwe wrodzone przyczyny wymie-
nionych powyzej defektéw enzymatycznych, to mozna
wzig¢ pod uwage jedynie heterozygotyczne postaci, bo-
wiem w homozygotycznych wystepuja znacznie ciezsze
formy hiperhomocysteinemii, z wartosciami >100 pmol/I
[4, 5]. Inne przyczyny hiperhomocysteinemii zostaty
u chorej wykluczone. Wysoki poziom homocysteiny jest
silnym czynnikiem zwiekszajacym grubos¢ IMT. Wykaza-
no, ze istnieje zaleznos¢ pomiedzy IMT a wystapieniem
w przysztosci udaru mézgu lub zawatu serca [6]. U cho-
rej wartos¢ IMT miescita sie w granicach normy.

Podwyzszony poziom homocysteiny zwieksza ryzyko
wystagpienia choréb mézgowych (udaréw, TIA, demencji
i choroby Alzheimera) az 0 80%. Mimo licznych hipotez
dotyczacych mechanizméw patogennego dziatania ho-
mocysteiny nie ma pewnosci, czy bierze ona udziat
w aterogenezie, czy jest tylko markerem ryzyka. Tym
niemniej zwiagzek homocysteiny ze zwiekszong czesto-
Scia wystepowania choréb sercowo-naczyniowych
i Smiertelnoscig wykazato duze prospektywne badanie
populacyjne [7]. Wykazano w nim takze zwigzek hiper-
homocysteinemii z wystepowaniem zakrzepéw w obre-
bie duzych tetnic i zatorowoscia ptucna.

Homocysteina nasila proces miazdzycy poprzez
uszkodzenie Srédbtonka i wzmaga trombogeneze, dzia-
tajac na ptytki krwi i czynniki krzepniecia. Powoduje
zwiekszenie stezenia tromboksanu B2 i A2 oraz wzrost
adhezji i agregacji ptytek. Homocysteina nasila aktyw-
nos¢ czynnika V i VII, powoduje zmniejszenie aktywno-
Sci biatka C, stezenia AT Ill, indukuje ekspresje czynnika
tkankowego, inaktywuje trombomoduline oraz blokuje
wigzanie tkankowego aktywatora plazminogenu [5, 8].

Hiperhomocysteinemia mogta wiec byé¢ przyczyna
zakrzepicy tetniczej naczyh mézgowych u naszej chorej.

Nie mozna jednak pominaé scistego zwigzku zakrze-
picy ze stosowaniem hormonalnych doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych. Chociaz wptyw antykoncepcji doust-
nej na ryzyko udaréw moézgu nadal pozostaje kontrower-
syjny, to istnieja badania z randomizacja wykazujace taki
zwigzek [9, 10]. Badanie populacyjne RATIO wykazato, ze ry-
zyko udaru niedokrwiennego mézgu u kobiet stosujacych
jakakolwiek generacje lekéw antykoncepcyjnych (bez
wzgledu na dawki estrogenu) byto 2-krotnie wyzsze i zalez-
ne od wieku oraz wspétistnienia sercowo-naczyniowych
czynnikéw ryzyka. U kobiet >30. roku zycia (chora miata
ukonczone 31 lat) ryzyko wzrasta 2—3-krotnie [9]. W innych
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badaniach, w ktérych 5-letniej obserwacji poddano 600 ko-
biet po przebytych atakach niedokrwiennych mézgu i 4000
kobiet zdrowych w wieku 15-44 lat, wykazano, ze ryzyko
epizodéw niedokrwiennych mézgu zalezy gtéwnie od daw-
ki estrogenu. Ryzyko to wzrasta 2,5-krotnie u kobiet zazy-
wajacych leki antykoncepcyjne w dawkach wzrastajacych
od 20 do 50 pg, niezaleznie od generacji progestagenow.
Redukcja dawek estrogenéw wyraznie zmniejszata cze-
stos¢ TIA [10].

Nasza chora przyjmowata poczatkowo preparat ztozony
zawierajacy 0,02 mg etinylestradiolu, a nastepnie przez
3 mies. inny lek ztozony zawierajacy 0,035 mg etinylestradio-
lu, po czym pojawity sie utraty przytomnosci, ktére — jak wy-
nika z przeprowadzonej diagnostyki — byty objawami epizo-
déw niedokrwiennych mézgu. Podczas stosowania doustnej
antykoncepcji dochodzi zazwyczaj do spadku poziomu AT Il
biatka S, inhibitora czynnika tkankowego (TFPI), powstania
nabytej opornosci na aktywowane biatko C (defekt APC-R),
wzrostu poziomu czynnika VIII, IX, X, fibrynogenu, inhibitora
fibrynolizy aktywowanego trombina (TAFI) [11]. Ponadto udo-
wodniono, ze estrogeny stosowane przez nasza chorg zna-
czaco nasilaja trombogenne dziatanie homocysteiny [2].

Wszystkie wymienione zmiany uktadu krzepniecia powo-
duja wzmozong gotowos¢ zakrzepowa i sprzyjaja zakrzepicy
2ylnej i tetniczej, dlatego kobiety stosujace antykoncepcje
hormonalna moga mie¢ zwiekszone ryzyko zachorowania
na chorobe zakrzepowo-zatorowa i udary mézgu [11, 12].

Dane z pismiennictwa wskazuja, ze stosowanie doustnej
antykoncepcji powoduje réwniez niewielki wzrost cisnienia
tetniczego, co w aspekcie udaréw mézgu moze mie¢ nieba-
gatelne znaczenie [13, 14].

Mechanizm powodujacy wzrost cisnienia jest zwigzany
z uktadem renina-angiotensyna. U kobiet stosujacych anty-
koncepcje z duzymi dawkami estrogenéw stezenie osoczo-
wego angiotensynogenu moze wzrosna¢ az 8-krotnie. Po-
nadto gestageny zawarte w pigutkach antykoncepcyjnych
wptywaja niekorzystnie na gospodarke lipidowa, nasilajac
proces miazdzycy naczyn i wtornie zakrzepicy [13, 14]. Najcze-
Sciej stosowana postac progestagenu — lewonorgestrel — po-
woduje wzrost poziomu cholesterolu LDL oraz apoproteiny
B, jednoczesnie zmniejsza poziom cholesterolu HDL. Ponad-
to obserwuje sie zmniejszenie migracji monocytéw Srod-
btonka i wzrost proceséw oksydacji LDL Zaburzenia te
sprzyjaja rozwojowi zmian zakrzepowo-zatorowych. Ma to
znaczenie gtéwnie w wypadku preparatéw jedno- i dwufa-
zowych. Progestageny IIl generacji (dezogestrel) wydaja sie
wywierac niewielki korzystny wptyw na poszczegélne frak-
cje cholesterolu.

Uwzgledniajac powyzsze fakty, mozna wnioskowad, ze
podwyzszony poziom homocysteiny oraz stosowanie do-
ustnej antykoncepcji ze wzrastajaca dawka estrogendw by-
ty przyczynami zakrzepicy tetniczej powodujacej zmiany
naczyniopochodne mozgu u opisanej chorej. Niestety,
w wielu badaniach dotyczacych klinicznych skutkéw obni-

Zania poziomu homocysteiny wykazano, ze spadek ten nie
korelowat ze zmniejszeniem liczby epizodéw sercowo-na-
czyniowych [8, 15]. Wyniki jednego z takich badan — NORVIT
— wykazaty, ze mimo obnizenia poziomu homocysteiny
Srednio 0 27%, liczba ponownych zawatéw, udaréw mézgo-
wych i zgonéw sercowych nie zmalata w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng [15]. Jednak w badaniu HOPE-2 odnotowano
redukcje czestosci udarow mozgu o ok. 25% [16].

Chorej zalecono diete bogata w kwas foliowy, witami-
ne By i By, wigczono kwas acetylosalicylowy w dawce
75 mg/dobe oraz poinformowano j3 o bezwzglednym
przeciwwskazaniu do stosowania hormonalnych lekéw
antykoncepcyjnych.
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