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Zakrzepica zatok zyinych mézgowia
leczona riwaroksabanem
— opis przypadku

Michat Korzenski

Oddziat Neurologii z Pododdziatem Udarowym Szpitala Specjalistycznego im. J. Dietla w Krakowie

STRESZCZENIE
Zakrzepica zatok zylnych mozgowia jest rzadka przyczyna udarow
mozgu stwarzajacg problemy diagnostyczne i lecznicze. W lecze-
niu stosuje sie najczesciej heparyny badz antagonistow witami-
ny K. W pracy opisano chorg leczong skutecznie nowym Srodkiem
przeciwzakrzepowym.
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Opis przypadku

Chora w wieku 51 lat zgltosita sig do izby przyjec¢
z powodu trwajacych od 3 dni, silnych, rozpiera-
jacych béléw glowy, zlokalizowanych w okolicy
czolowo-skroniowej po prawej stronie. B6lom
glowy towarzyszyly nudnosci, wymioty, §wiatlo-
wstret, nadwrazliwo$é na dzwieki. Poczatkowo
bél zmniejszal sie po zastosowaniu zaleconego
przez lekarza rodzinnego ketoprofenu, ale od dnia
poprzedzajgcego hospitalizacje chora nie reagowa-
Ia na leki przeciwbdlowe. W przeszlosci wystepo-
watly u niej béle glowy, ale o znacznie mniejszym
nasileniu. W wywiadzie stwierdzono ponadto
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nadciénienie tetnicze — leczone bisoprololem,
losartanem oraz hydrochlorotiazydem z dobrg
kontrolag wartosci ci$nienia, a takze nieprawid-
towe krwawienia miesieczne — leczone od 4 lat
preparatem etynyloestradiolu i gestodenu. Okoto
miesigc przed przyjeciem na oddzial neurologicz-
ny chora przebywata na oddziale ratunkowym
innego szpitala z powodu b6lu prawego podudzia;
wykonano tam oznaczenie D-dimer6éw, uzyskujac
warto$¢ 1,880 mg/l (norma < 0,540) oraz badanie
ultrasonograficzne (USG) zy! glebokich prawej
koniczyny dolnej, w ktérym nie stwierdzono cech
zakrzepicy. Wlaczono preparat enoksaparyny
w dawce 0,8 ml raz/dobe oraz chlorowodorek
tramadolu z paracetamolem — chora przyjmowata
te leki przez tydzien; zalecono wizyte w poradni
angiologiczne;j.

W badaniu przedmiotowym w dniu przyjecia
nie stwierdzono objawéw ogniskowego uszko-
dzenia ukladu nerwowego, objawy oponowe
nie wystepowaly. W badaniu internistycznym,
oproécz otylosci (wskaznik masy ciata [BMI, body
mass index] 37,5 kg/m?), réwniez nie stwierdzono
patologii. Badania pomocnicze, tj. obrazowanie
radiologiczne (RTG) klatki piersiowej ani badanie
elektrokardiologiczne (EKG), nie wykazaty niepra-
widlowosci, ci$nienie tetnicze byto podwyzszone
(175/100 mm Hg). W podstawowych badaniach la-
boratoryjnych stwierdzono podwyzszone stezenie
D-dimeréw do 2,31 mg FEU/ml (norma < 0,50).
Wykonano tomografie komputerowg (TK) glowy
bez srodka kontrastowego, ktérej obraz mogt od-
powiadac zakrzepicy zatok poprzecznych (ryc. 1).

Wstepnie rozpoznano zakrzepice zatok zylnych
moézgu — chora zostata przyjeta na pododdziat
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Rycina 1. Obraz tomografii komputerowej w dniu przyjecia chorej
na oddziat — widoczna hipodensyjna prawa zatoka poprzeczna
(zaznaczono strzatkg) (badanie wykonano w Zaktadzie Radiologii
Szpitala Specjalistycznego im. Jozefa Dietla w Krakowie)

udarowy. W leczeniu zastosowano lecznicze dawki
heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH, low-mo-
lecular weight heparin) podskérnie, odstawiono
hormonalng terapie zastepcza (HTZ). W 1. do-
bie hospitalizacji wystapily trwajace przez kilka
godzin parastezje lewej polowy twarzy i lewych
konczyn oraz miernego stopnia niedowtad lewych
konczyn (III/V w skali Lovetta), ktory szybko sie
zmniejszyl. Chora skarzyta sig ponadto na mroczki
w polu widzenia.

Wykonane w 4. dobie hospitalizacji badanie
rezonansu magnetycznego (MR, magnetic reso-
nance) gtowy z podaniem kontrastu potwierdzito
rozpoznanie zakrzepicy zatok poprzecznych
i strzatkowej gérnej oraz ujawnito krwotoczny
zawal zylny w prawym placie skroniowym oraz
obustronnie w platach ciemieniowych (ryc. 2, 3).
Badanie echokardiograficzne (ECHO) serca i USG
tetnic szyjnych nie wykazaly istotnych patologii.
W badaniach laboratoryjnych, sposréd istotnych
odchylen, stwierdzono podwyzszone wartosci
cholesterolu frakcji LDL (low-density lipoprotein),
stezenie D-dimeréw obnizalo sie. Ze wzgledu na
niskie parametry stanu zapalnego oraz niskie
kliniczne prawdopodobienistwo etiologii zapalnej
nie wykonywano naklucia ledZzwiowego. Stan
chorej poprawiat sie, ustapity béle glowy. Sposréd
nieprawidtowosci w badaniu neurologicznym
stwierdzano tylko Zzwawsze odruchy glebokie w le-
wej koniczynie gérnej, ponadto chora podawata
subiektywne wrazenie pogorszenia sprawnos$ci
funkcjonowania pamieci §wiezej.

Rycina 2. Obraz rezonansu magnetycznego giowy w 4. dobie,
rekonstrukcja trojwymiarowa (3D, 3-dimensional), widok od przo-
du — widoczna lewa zatoka poprzeczna (zaznaczono strzatka),
niewidoczne zatoka poprzeczna po prawej i zatoka strzatkowa
(badanie wykonano w Zaktadzie Rentgena i USG Wyrobek sp z 0.0.
w Krakowie)

Rycina 3. Obraz rezonansu magnetycznego gtowy w 4. dobie,
rekonstrukcja tréjwymiarowa (3D, 3-dimensional), widok od prawej
strony — widoczna lewa zatoka poprzeczna (zaznaczono strzatka)
(badanie wykonano w Zakiadzie Rentgena i USG Wyrobek sp z o.0.
w Krakowie)
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W 11. dobie hospitalizacji, ze wzgledu na
trudnoéci w dostepie do badania MR, wykonano
kontrolng TK glowy, w ktérej nie opisano zmian
ogniskowych w moézgowiu, jednak w zatokach
nadal byly widoczne ubytki zakontrastowania
odpowiadajgce zmianom zakrzepowym.

W trakcie hospitalizacji wspélnie z chora pod-
jeto decyzje o dalszym leczeniu nowym lekiem
przeciwzakrzepowym. Zastosowano riwaroksa-
ban w dawce 20 mg/dobe (tj. dawke zalecang
w leczeniu przewleklym zakrzepicy zyt glebokich
[1]), zalecono zmniejszenie masy ciala, a takze
wlgczono statyne. Chorg wypisano w 12. dobie
hospitalizacji. Za przyczyne udaru uznano zabu-
rzenia krzepliwosci krwi w przebiegu dtugotrwa-
ego leczenia hormonalnego.

Po wypisaniu z oddzialu wykonano badania
w kierunku nadkrzepliwosci krwi (aktywno$é
antytrombiny, aktywno$¢ biatka C, stezenie wol-
nego biatka S, poziom antykoagulantu tocznio-
wego, miana przeciwcial antykardiolipinowych
w klasach IgM i IgG) oraz badanie w kierunku
dwoéch najczestszych mutacji stwierdzanych
w zakrzepicy zatok zylnych (mutacji 20210 G-A
genu protrombiny i mutacji Leiden w genie czyn-
nika V uktadu krzepniecia) [2, 3]. W zadnym
z badan nie wykazano patologii, co potwierdzito
jatrogennag etiologie schorzenia. Nieprawidlowe
krwawienia po odstawieniu HTZ nie powtarzaly
sie. Po uplywie 3 miesiecy od wypisania z od-
dzialu wykonano kontrolne badanie MR glowy,
w ktérym stwierdzono czeSciowq regresje zmian
zakrzepowych w obrebie zatok strzatkowej oraz
poprzecznej i esowatej po prawej stronie, z ich
czesSciowq rekanalizacjg (ryc. 4, 5). Wykazano tak-
ze regresje zmian krwotocznych w lewej potkuli
oraz stref podwyzszonego sygnatlu w sekwencjach
T2-zaleznych w obu pétkulach mézgu. W kolej-
nym badaniu MR po 6 miesigcach od wypisania
obserwowano dalsza regresje zmian zakrzepo-
wych w zatokach. Niewielkie strefy podwyzszo-
nego sygnatu wykazano tylko w obrgbie zatoki
strzalkowej. Nie stwierdzano zmian w istocie
bialej ani szarej. Po 16 miesigcach od wypisania
pacjentki obraz MR nie zmienit sie istotnie w sto-
sunku do badania poprzedniego. Objawy choroby
po wypisaniu z oddzialu nie powtérzyly sie. Ze
wzgledu na stabilne obrazy RTG i kliniczny oraz
usuniecie czynnika prozakrzepowego (HTZ) po
poltorarocznym leczeniu zadecydowano o odsta-
wieniu riwaroksabanu i wlgczeniu do przewleklej
terapii kwasu acetylosalicylowego. Chora po
2 latach od zachorowania (marzec 2016 r.), poza

Rycina 4. Obraz rezonansu magnetycznego gtowy po 3 miesig-
cach, widok od przodu — widoczna rekanalizacja prawej zatoki
poprzecznej (zaznaczono strzatkg) (badanie wykonano w Zakfadzie
Rentgena i USG Wyrobek sp z 0.0. w Krakowie)

Rycina 5. Obraz rezonansu magnetycznego gfowy, widok z prawej
strony — widoczna czgéciowa rekanalizacja zatoki strzatkowej
(badanie wykonano w Zaktadzie Rentgena i USG Wyrobek spz 0.0.
w Krakowie)

utrzymujacym sie na stalym poziomie subiektyw-
nym oslabieniem pamigci §wiezej, nie zgtaszala
innych dolegliwosci.

Omdwienie
Zaprezentowany przypadek jest klasycznym
przykiadem stosunkowo rzadkiej przyczyny
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udaru, dotyczacej 0,5-1% wszystkich udaréw

mozgu [4]. Wéréd czynnikéw ryzyka wystapie-

nia zakrzepicy zatok zylnych mézgowia zwykle

wymienia sie [5]:

* stany nadkrzepliwosci — okoto 34% przypad-
kéw (niedobér antytrombiny II1, biatka C, biat-
ka S; przeciwciata antykardiolipinowe i antyfo-
sfolipidowe; oporno$¢ na aktywowane biatko C
—mutacjaczynnika V Leiden, mutacja 20210 G-A
genu protrombiny, hiperhomocysteinemia);

* ciagze i potég — okoto 21% przypadkow;

* doustne érodki antykoncepcyjne — okoto 54%
przypadkow;

* inne substancje (androgeny, danazolol, wita-
mina A, ecstasy) — okoto 7,5% przypadkow;

* nowotwory — okolo 7% przypadkow;

* infekcje (gtowy i szyi) — okoto 12% przypad-
kéw;

* przyczyny mechaniczne — okolo 4,5% przy-
padkéw (powikltania zabiegé6w na oponie
twardej, naklucia ledZzwiowego, samoistne
nadci$nienie §r6dczaszkowe);

* inne choroby hematologiczne (nocna napado-
wa hemoglobinuria, nadplytkowosé, anemia
z niedoboru zelaza) — okoto 12% przypadkéw;

* choroby ukladowe — okolo 7% przypadkéw
(toczen uktadowy, choroba Behgeta, choroby
zapalne jelit, sarkoidoza);

* nieznane — okoto 12,5% przypadkéw.
Objawy kliniczne wynikaja z podwyzszone-

go ciénienia §r6dczaszkowego w wyniku upo-

sledzenia odplywu krwi zylnej i ewentualnie

z ogniskowego uszkodzenia mézgu w przebiegu

zawalu zylnego. Najczesciej sa to: béle glowy,

ogblne oslabienie, zburzenia §wiadomosci, na-
pady padaczkowe, zaburzenia widzenia, niedo-
wlad, zaburzenia mowy; opisywano takze szybko
postepujacy zespoél otepienny [2, 6]. Ze wzgledu
na czesto niecharakterystyczny obraz kliniczny
schorzenia duza role w rozpoznaniu maja badania
pomocnicze, dlatego zaleca sie przeprowadzenie

nastepujacych badan [2]:

1) badania krwi obwodowej (morfologia, parame-
try krzepniecia, w tym D-dimery — zwlaszcza
w celu wykluczenia zakrzepicy zatok [6, 7]);

2) naklucie ledzwiowe w przypadku podejrzenia
etiologii zapalnej;

3) badania neuroobrazowe, przy czym przesie-
wowe badanie TK glowy jest zdecydowanie
niewystarczajace (wykazuje zmiany w ponizej
50% przypadkéw), znacznie lepszym wyborem
jest badanie TK z podaniem kontrastu lub ba-

danie MR, rzadziej, ze wzgledu na inwazyjno$c

wykonuje sie cyfrowg angiografie subtrakcyjna

(DSA, digital subtraction angiography) [8, 9].

W leczeniu zakrzepicy zyl i zatok mézgowych
(CVST, cerebral venous sinus thrombosis) w wy-
tycznych [2] towarzystw naukowych zaleca sie
stosowanie LMWH bgdZ heparyny niefrakcjono-
wanej, w leczeniu przewleklym — antagonistéw
witaminy K (VKA, vitamin K antagonists), ponadto
opisywano przypadki leczenia trombolitycznego
rekombinowanym tkankowym aktywatorem plaz-
minogenu (rt-Pa, recombinant tissue plasminogen
activator) [10] czy mechanicznej trombektomii
[11]. W przypadkach o etiologii infekcyjnej
zaleca sie stosowanie antybiotykéw. Poza tym
rekomenduje sie leczenie objawowe (leki prze-
ciwpadaczkowe, przeciwbdlowe, w razie potrzeby
hemikraniektomie) [12].

W 2012 roku pojawily sie doniesienia o stoso-
waniu poza zarejestrowanymi wskazaniami po-
danymi w charakterystyce produktu leczniczego
dabigatranu — nowego doustnego antykoagulantu
(NOAC, new oral anticoagulant) w leczeniu CVST
[13]. W przypadku opisanej chorej podjeto decy-
zje o leczeniu riwaroksabanem, lekiem réwniez
niemajgcym rejestracji w CVST, ale o mechani-
zmie dziatania blizszym LMWH i stosowanego
takze z powodzeniem w leczeniu zakrzepicy zyt
glebokich oraz zatorowosci ptucnej. Gtéwnymi
argumentami za wlgczeniem tego leku u pacjent-
ki aktywnej zawodowo byly brak koniecznosci
kontroli parametréw krzepniecia i wykonywania
iniekcji, stosowanie leku raz na dobe oraz nizsze
ryzyko dzialan niepozadanych w poréwnaniu
z VKA [14]. W trakcie leczenia opisanej chorej
pojawily sie doniesienia, w tym opisy serii przy-
padkow, na temat dobrego efektu leczenia chorych
z CVST riwaroksabanem [15].

Podsumowanie

Przewlekle leczenie zakrzepicy zatok zylnych
za pomocg NOAC ma istotne znaczenie u cho-
rych, u ktérych ustalono przyczyne zakrzepicy,
prowadzacych aktywny tryb zycia, przy czym
niezbedna jest stala kontrola obrazéw klinicznego
i RTG [16]. Jak podkreslajg autorzy dotychcza-
sowych publikacji po$wieconych zastosowaniu
NOAC w leczeniu CVST, wymaga ono jeszcze
oceny w kontrolowanych badaniach klinicznych,
ktére — ze wzgledu na dosé rzadkie wystepowanie
zakrzepicy zatok zylnych — powinny by¢ prze-
prowadzone w dluzszym okresie.
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