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Udar niedokrwienny u pacjentki
ze stwardnieniem rozsianym
jako powikianie diugotrwatego
leczenia immunosupresyjnego
mitoksantronem — opis przypadku

Matgorzata Zajda, Beata Zakrzewska-Pniewska, Aleksandra Podlecka-Pigetowska

Katedra i Klinika Neurologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE
Przedstawiono przypadek 43-letniej chorej ze stwardnieniem roz-
sianym (SM, sclerosis multiplex), leczonej immunosupresyjnie
mitoksantronem, u ktorej wystapit udar niedokrwienny w trakcie sto-
sowania wyzej wspomnianego leczenia. Dwa miesigce po 5. po-
daniu wlewu dozylnego mitoksantronu (dawka skumulowana
44 mg/m?) u pacjentki wystapit pierwszy w zyciu napad drgawek
uogolnionych z kilkugodzinnym stanem pomrocznym. W badaniu
rezonansu magnetycznego uwidoczniono obszar odpowiadajacy
zawatowi mozgu z niewielkim brzeznym ukrwotocznieniem na po-
graniczu skroniowo-ciemieniowo-potylicznym prawej potkuli oraz
niewielki linijny obszar rozmigkania w homotopowym obszarze
lewej potkuli. W badaniach pomocniczych wykluczono gtowne
przyczyny udaru niedokrwiennego. Leczenie mitoksantronem przer-
wano. Po 18 miesigcach wystapit stan padaczkowy, ktory byt
powodem hospitalizacji na oddziale intensywnej opieki medycz-
nej. Przy przyjeciu do szpitala pacjentka byta w stanie cigzkim
(4 pkt. w Glasgow Coma Scale); mimo stosowanego leczenia
obserwowano gromadne napady padaczkowe. W 6. dobie hospi-
talizacji chora zmarfa. Autopsji nie wykonywano. W przypadku
tym rozwazano mozliwg role mitoksantronu jako czynnika spraw-
czego udaru niedokrwiennego.
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Wstep

Udar niedokrwienny nalezy do czestych scho-
rzen osrodkowego uktadu nerwowego, jednak rzad-
ko kojarzy sie z chorobami demielinizacyjnymi,
takimi jak stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis
multiplex). Ostatnio wprowadzono liczne metody
leczenia modyfikujacego przebieg SM. Najczesciej
stosuje sie leki o dziataniu immunomodulujacym
(interferony f8, octan glatirameru). W szczeg6lnie
aktywnych postaciach SM leki te bywaja niesku-
teczne i wowczas w terapii stosuje sie silniej dzia-
lajace srodki immunosupresyjne. Na szczegolng
uwage zastuguje mitoksantron — lek immunosu-
presyjny z grupy antracyklin. Hamuje on uktad
odpornosci humoralnej, powodujac zmniejszenie
liczby limfocytéw T i ostabienie aktywnosci lim-
focytéw T pomocniczych [1] i w ten sposéb zmie-
nia przebieg choroby. W badaniach klinicznych
III fazy wykazano, ze stopien niesprawnosci mie-
rzony w Expanded Disability Status Scale (EDSS)
byt zdecydowanie nizszy u pacjentéw leczonych
w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo [2, 3].
Terapia mitoksantronem wigze sie z rzadko wyste-
pujacymi, ale powaznymi, dziataniami niepozada-
nymi, do ktérych nalezy miedzy innymi kardiotok-
syczno$c¢. Objawia sie ona gléwnie zmniejszeniem
frakcji wyrzutowej lewej komory serca i zwigkszo-
nym ryzykiem rozwoju nabytej wady serca [4-9].
Do tej pory brakuje w pismiennictwie doniesien
o wystepowaniu innych groZznych powiktan ze stro-
ny ukladu sercowo-naczyniowego, takich jak na
przyktad udar niedokrwienny w przebiegu terapii
mitoksantronem. Ponizej przedstawiono pierwszy

www.ppn.viamedica.pl

203



Polski Przeglad Neurologiczny, 2008, tom 4, nr 4

— wedtug informacji autor6w — przypadek udaru
mozgu w przebiegu immunosupresyjnego leczenia
mitoksantronem.

Opis przypadku

Pacjentka zachorowata na SM w 1984 roku, w wie-
ku 24 lat. Rozpoznanie potwierdzono w 1992 roku
w badaniu rezonansu magnetycznego, ktére wy-
kazato zmiany demielinizacyjne, potozone zar6w-
no okotokomorowo, jak i podnamiotowo, oraz ce-
chy zaniku korowo-podkorowego. W listopadzie
2002 roku, ze wzgledu na szybka progresje choro-
by, zdecydowano o rozpoczeciu leczenia mitok-
santronem.

Przed rozpoczeciem tej terapii w badaniu neu-
rologicznym stwierdzono: 5,5 punktu w EDSS —
niedowtad lewej koniczyny gornej, parapareze spa-
styczna konczyn dolnych bardziej nasilong po le-
wej stronie, obustronnie objaw Babinskiego i Ros-
solimo, obustronnie stopotrzas, drzenie zamiaro-
we i dysmetrie (bardziej nasilone po lewej stronie).
Ponadto uwage zwracata obecno$é zaburzen funk-
¢ji poznawczych. W badaniu neuropsychologicz-
nym wykazano poziom sprawnos$ci umystowej na
pograniczu uposledzenia umystowego, z cechami
narastajacego procesu otepiennego (iloraz inteligen-
¢ji [1Q, intelligence quotient] w skali stownej — 86,
w skali bezstownej — 62, w skali pelnej — 78).
W wynikach podstawowych badan biochemicz-
nych nie byto nieprawidtowosci. Wynik badania
echokardiograficznego byl w granicach normy —
frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF, left ventri-
cular ejection fraction) wynosila przed rozpocze-
ciem terapii 66%. Wyniki badan dodatkowych nie
stanowily przeciwwskazan do podjecia leczenia mito-
ksantronem. Rozpoczeto je wedlug nastepujgcego
protokolu — co 3 miesiace dozylne podanie leku
w bolusie (10 mg/m? powierzchni ciata). W trakcie
leczenia neurologiczny stan chorej byt stabilny, za-
obserwowano nawet nieznaczng poprawe. Kontro-
Ine badania hematologiczne i biochemiczne wyka-
zywaly jedynie nieznacznie podwyzszone stezenia
triglicerydéw i cholesterolu. Z tego powodu chora
poczatkowo stosowala diete, a nastepnie simwa-
statyne. Pacjentka na poczatku dobrze tolerowata
leczenie mitoksantronem.

Dwa miesiace po 5. dawce mitoksantronu (daw-
ka skumulowana 44 mg/m?) chora zostala przyjeta
w trybie pilnym do Kliniki Neurologii Warszaw-
skiego Uniwersytetu Medycznego z powodu pierw-
szego w zyciu napadu drgawek uogélnionych z ut-
rata przytomnosci i oddaniem moczu, po ktérym
nastapit trwajacy okoto 3 godziny stan pomrocz-
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Rycina 1. Obraz rezonansu magnetycznego: obszar rozmiekania
z niewielkim brzeznym ukrwotocznieniem w okolicy pogranicza
skroniowo-ciemieniowego prawej potkuli oraz linijne ognisko nie-
dokrwienne w warstwie korowej lewej okolicy skroniowo-ciemie-
niowej; widoczne réwniez ogniska demielinizacyjne

ny. W badaniu neurologicznym stwierdzono: obu-
stronne porazenie miedzyjadrowe, mowe dyzar-
tryczna, niedowlad lewej koniczyny gornej, para-
pareze spastyczna koniczyn dolnych z obustronnym
objawem Babinskiego i Rossolimo oraz zespo6t
moézdzkowy (6 pkt. w EDSS). Wykonano rezonans
magnetyczny, w ktérym uwidoczniono, oprocz
mnogich ognisk demielinizacyjnych w obu pétku-
lach mézgu, obszar dokonanej malacji niedo-
krwiennej z niewielkim brzeznym ukrwotocznie-
niem w prawym tylnym styku skroniowo-ciemie-
niowym, a takze linijne ognisko niedokrwienne
w warstwie korowej lewej okolicy skroniowo-cie-
mieniowej (ryc. 1). W badaniu elektroencefalogra-
ficznym (EEG), zwlaszcza w prawej okolicy skro-
niowej, stwierdzono liczne diugie serie fal theta
4-7 Hz, z pojawiajacymi sie okresowo falami delta
3 Hz o amplitudzie do 85 u#V i nieliczne fale ostro-
wierzcholkowe. Na podstawie stanu klinicznego
i wynikéw badania neuroobrazowego rozpoznano
udar niedokrwienny. Z tego powodu odstapiono
od dalszego leczenia mitoksantronem i przeprowa-
dzono doktadng diagnostyke z préba okreslenia
etiologii udaru. Wynik przezprzetykowego bada-
nia echokardiograficznego byt w granicach normy
(LVEF = 67%). Tetnice szyjne wspdlne, zewnetrz-
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ne i wewnetrzne oraz tetnice kregowe w badaniu
duplex doppler byly obustronnie drozne, bez cech
zwezen, a przepltyw w nich — prawidtowy. Nie stwier-
dzono w surowicy obecnosci przeciwcial antykar-
diolipinowych, zaré6wno w klasie IgG, jak i IgM.
Badanie doplerowskie zyt koniczyn dolnych i zyt
biodrowych nie wykazalo zmian patologicznych,
podobnie jak badanie doplerowskie tetnic nerko-
wych. W podstawowych badaniach hematologicz-
nych i biochemicznych nie stwierdzono odchylen
od stanu prawidlowego, z wyjatkiem nieznacznie
podwyzszonego stezenia triglicerydéw (173 mg/dl).
W celu doktadniejszej oceny kardiologicznej wy-
konano 24-godzinne badanie EKG metoda Holtera,
ktérego wynik byt prawidlowy. Wlaczono lecze-
nie przeciwdrgawkowe karbamazeping w dawce
400 mg na dobe. Chora w dobrym stanie og6lnym
wypisano do domu.

W pazdzierniku 2004 roku pacjentka zostata
ponownie przyjeta do kliniki w celu wykonania
badan kontrolnych. W badaniu neurologicznym
stwierdzono: 5 punktéw w EDSS — mowe skando-
wang, niedowlad konczyn dolnych, bardziej nasi-
lony po lewej stronie, obustronnie obecny objaw
Babiniskiego i Rossolimo, dysmetrie, chod ataktycz-
ny. Obraz mézgu w badaniu rezonansu magnetycz-
nego nie zmienit sie istotnie w poréwnaniu z ba-
daniem poprzednim. W badaniu EEG zapis byl pa-
tologiczny z przewaga zmian w prawej okolicy tyl-
no-skroniowej, o wiekszym nasileniu niz w bada-
niu poprzednim. Wyniki badan biochemicznych
nie wykazaly istotnych odchylen. Utrzymano le-
czenie przeciwdrgawkowe karbamazeping (chorej
zalecono zwiekszenie dawek). Pacjentke w dobrym
stanie ogélnym wypisano do domu.

Pot roku pézniej (luty 2005 r.) pacjentke przyje-
to do kliniki z powodu kolejnego rzutu choroby pod
postacia nasilonego zespolu pniowo-mézdzkowo-
piramidowego (5,5 pkt. w EDSS). Wykonano kon-
trolne badanie EEG, ktére wykazalo zmiany pato-
logiczne podobne jak w poprzednim zapisie, z ogni-
skiem w prawej okolicy tylno-skroniowej, z niere-
gularng czynnoscia alfa i falami theta—delta w oko-
licy tylno-skroniowej prawej. Podano metylopred-
nizolon i.v. (5 g w ciagu 5 dni), uzyskujac niewielka
poprawe i w stanie ogélnym dobrym wypisano
chora do domu. P61 roku p6zZniej pacjentka zostata
ponownie przyjeta do kliniki z powodu kolejnego
rzutu — pod postacig nasilenia zaburzen mowy i réw-
nowagi oraz ostabienia konczyn dolnych (6,5 pkt.
w EDSS) i byta leczona metyloprednizolonem, réw-
niez z niewielka poprawa. Miesiac pézniej (listo-
pad 2005 r.) wystapily u niej napady gromadne

z dlugotrwalym stanem pomrocznym. Z tego po-
wodu zostala przyjeta w trybie pilnym do szpitala
rejonowego. Napady ustapily po dozylnym poda-
niu lekéw przeciwpadaczkowych i w stanie og6l-
nym dobrym wypisano pacjentke do domu. Stan
neurologiczny nie zmienit sie. W leczeniu nadal
zalecano karbamazepine, ktéra chora przyjmowa-
a nieregularnie.

Trzy miesigce p6zniej, w lutym 2006 roku, pa-
cjentke przyjeto na oddziat intensywnej opieki
medycznej w szpitalu rejonowym z powodu sta-
nu padaczkowego. Byla w stanie ciezkim (4 pkt.
w Glasgow Coma Scale) z cechami niewydolnosci
krazeniowej i oddechowej. Mimo leczenia utrzy-
mywaly sie gromadne napady padaczkowe, nastep-
nie rozwinat sie stan padaczkowy. W 6. dobie ho-
spitalizacji pacjentka zmarta. Za bezposrednia
przyczyne zgonu uznano niewydolnos¢ krgzeniowo-
-oddechowa, wtorna do stanu padaczkowego. Au-
topsji nie wykonywano.

Omowienie

Leczenie SM mitoksantronem wydaje sie bez-
pieczne i skuteczne. Powiklania kardiologiczne
wystepuja stosunkowo rzadko i polegaja z reguty
na klinicznie bezobjawowym zmniejszeniu LVEF
(u ok. 2,2% pacjentéw) [4], a takze uszkodzeniu
mieénia sercowego [6]. U pacjentéw obserwuje sie
rowniez czestsza zastoinowa niewydolno$é serca
juz po zakonczeniu terapii [9]. Do tej pory nie opi-
sano przypadkéw innych powiktan naczyniowych,
w tym udaréw niedokrwiennych mézgu. Przypa-
dek przedstawiony w niniejszym artykule jest,
wedltug danych posiadanych przez autoréw, pierw-
szym w literaturze polskie;j.

Napady padaczkowe o pacjentéw z SM wystepuja
z wieksza czestotliwoscia niz w populacji ogdlnej
(wr6znych doniesieniach 1,7-7,5% pacjentow) [10—
-16]. Napady drgawkowe moga korelowac z pogar-
szajacym sie stanem neurologicznym w momencie
rzutu choroby [10], a nawet by¢ jego jedynymi obja-
wami [16]. Uwaza sie jednak, ze ich wystepowanie
nie wiaze sie bezposrednio z aktywnoscia SM.
U pacjentéw z SM opisywano réwniez stan padacz-
kowy [14]. Nie mozna wykluczy¢, ze w omawianym
przypadku napady padaczkowe, ktére doprowadzi-
ly do $mierci pacjentki, miaty etiologie poudarows.
Nalezy zaznaczy¢, ze padaczka byta Zle kontrolo-
wana. Nieskuteczno$¢ leczenia przeciwpadaczkowe-
go, zwigzana z brakiem wspélpracy pacjentki, naj-
prawdopodobniej doprowadzita do zgonu.

W przebiegu SM rzadko wystepuja powiktania
naczyniowe obejmujgce naczynia duzego kalibru.
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Jednym z takich powiktan jest zakrzepica zyt i za-
tok moézgowych z epizodami niedokrwienia moz-
gu [17-19]. Wystepuje nieco czesciej u chorych
po naktuciu ledZwiowym oraz u leczonych korty-
kosteroidami. Patogeneza tego powiktania nie jest
jasna. Wydaje sie jednak, ze w omawianym przy-
padku powyzsze powiktanie mozna wykluczy¢.
Przeczy temu obraz rezonansu magnetycznego
typowy dla udaru niedokrwiennego w obszarach
ostatniej taki. Poza tym pacjentka nie byla leczo-
na kortykosteroidami ani nie wykonywano u niej
naklucia ledZwiowego w okresie bezposrednio po-
przedzajacym wystapienie epizodu niedokrwien-
nego.
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