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Rozlane krwawienie Srodpecherzykowe w przebiegu HIT typu Il
U pacjenta po przeszczepie serca z zatorowoscig ptucna

Diffuse alveolar hemorrhage in patient after heart transplantation and pulmonary
embolism with heparin induced thrombocytopenia type Il
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Streszczenie

Typ Il matoptytkowosci indukowanej heparyng oraz rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe charakteryzujg sie
obecnoscig powiktan zwigzanych z zaburzeniami hemostazy. W opisanym przypadku nastepstwem leczenia przeciw-
krzepliwego zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej byto krwawienie Srodpecherzykowe przebiegajace pod maska
masywnej pneumonii o prawdopodobnym atypowym czynniku etiologicznym.

Stowa kluczowe: rozlane krwawienie Srodpecherzykowe, matoptytkowosé indukowana heparyna, rozsiane wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe, przeszczepienie serca, zatorowos¢ ptucna

Wstep

Typ Il matoptytkowosci indukowanej heparyng (HIT, heparin-
-induced trombocytopenia) jest potencjalnie zagrazajgcym
zyciu powikfaniem leczenia heparyng niefrakcjonowana,
a w rzadszych przypadkach réwniez drobnoczgsteczkowa
(LMWH, low molecular weight heparin) [1]. Podstawami
diagnostyki tego powiktania sg obraz kliniczny oraz wyniki
badan laboratoryjnych. Ponizej opisano historie pacjenta
z rozlanym krwawieniem srodpecherzykowym (DAH, diffu-
se alveolar hemorrhage) w nastepstwie HIT oraz maske
kliniczng i radiologiczng tego groznego powiktania pod
postacig zapalenia ptuc.

Opis przypadku

Chory w wieku 73 lat zostat przyjety z Pomorskiego Cen-
trum Choréb Zakaznych i Gruzlicy, gdzie byt hospitalizo-
wany z powodu zakazenia uktadu moczowego o etiologii
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E. faecalis oraz ciezkiej biegunki o etiologii C. difficile.
Biegunka wystgpita po antybiotykoterapii wtgczonej am-
bulatoryjnie z powodu infekcji dolnych drég oddechowych.
W wywiadzie stwierdzono stan po przeszczepieniu serca
z powodu wiencowopochodnej schytkowej niewydolnosci
serca (2000 r.), waskulopatie serca przeszczepionego, stan
po angioplastyce gatezi okalajacej z implantacjg stentu
uwalniajacego lek (2012 r.), przewlektg choroba nerek w il
stadium w przebiegu terapii inhibitorem kalcyneuryny. Do
kliniki kardiologii skierowat pacjenta konsultujacy na dyzu-
rze kardiolog z powodu pogorszenia stanu ogdlnego, dusz-
nosci oraz asymetrycznych obrzekéw podudzi z dodatnim
objawem Homansa po lewej stronie. Wysunieto podejrzenie
zatorowosci ptucnej w przebiegu zakrzepicy zyt gtebokich.

Przy przyjeciu chory byt w doS¢ dobrym stanie ogdlnym,
bez dolegliwosci spoczynkowych, miarowa akcja serca wy-
nosita 80/min, ciSnienie tetnicze 140/80 mm Hg, RR 18/
/min, saturacja tlenem hemoglobiny krwi tetniczej (0,) 95%
bez tlenoterapii biernej; ostuchowo nad polami ptucnymi
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stwierdzono szmer pecherzykowy z pojedynczymi trzesz-
czeniami u podstawy obu ptuc. W badaniu radiologicznym
(RTG) klatki piersiowej wykonanym w Pomorskim Centrum
Choréb Zakaznych i Gruzlicy uwidoczniono Slad ptynu
w lewym kacie przeponowo-zebrowym, poza tym migzsz
ptucny i sylwetka serca nie wykazywaty odchylen. W zapisie
elektrokardiograficznym (EKG) stwierdzono miarowy rytm
zatokowy wynoszacy 90/min, blok prawej odnogi peczka
Hisa (RBBB, right bundle branch block), brak zmian odcinka
ST-T. W badaniu echokardiograficznym uwidoczniono dobrg
kurczliwo$¢ miesnia lewej komory z frakcjg wyrzutowa lewej
komory (LVEF, left ventricular ejection fraction) rowng 65%,
szeroka prawg komore (wewnetrzny wymiar prawej komory
w rozkurczu [RVIDd, right ventricular internal dimension in
diastole] 61 mm) o obnizonej kurczliwosci (amplituda ruchu
pierscienia trojdzielnego [TAPSE, tricuspid annular plane
systolic excursion] 11 mm), z towarzyszacym sptaszczeniem
przegrody miedzykomorowej, istotnie skrocony czas akcele-
racji przeptywu przez tetnice ptucng ([AcT PA, acceleration
time pulmonary artery] 55 ms), masywna niedomykalnosé
zastawki trojdzielnej, maksymalng predkosé fali zwrotnej
przez zastawke trojdzielng (TR Vmax, maximal tricuspid
regurgitation velocity) 420 cm/s, szeroka zyte gtéwng dol-
na (IVC, inferior vena cava) 0 zmniejszonej zapadalnosci
oddechowej, ciSnienie skurczowe prawej komory (RVSP,
right ventricular systolic pressure) ponad 80 mm Hg, bez
ptynu w worku osierdziowym. W badaniu ultrasonograficz-
nym (USG) uktadu zylnego konczyn dolnych stwierdzono
rozlegte, w wiekszoSci zamykajgce Swiatto, Swieze zmiany
zakrzepowe w lewej konczynie dolnej. Ze wzgledu na wywiad
zaostrzenia przewlektej choroby nerek wymagajacej przej-
Sciowych hemodializ, najprawdopodobniej zwigzany z po-
daniem $rodka kontrastowego w przesztosci, odstapiono
od badania angiotomografii komputerowej tetnic ptucnych.
Wykonano scyntygrafie perfuzyjng ptuc, stwierdzajgc obraz
przemawiajacy za obecnoscig zatorowosci ptucnej.

W badaniach laboratoryjnych stezenie peptydu natriure-
tycznego typu B (BNP, B-type natriuretic peptide) wynosito
983 pg/ml, a markery martwicy miesnia sercowego byty
niepodwyzszone. W morfologii krwi obwodowej stwierdzono
niedokrwisto$¢ normocytarng normobarwliwg, z wartoscig
hemoglobiny (Hb, hemoglobin) 9,3 g/dl, z niewielkimi od-
chyleniami w stezeniu zelaza oraz jego zwigzkdw zwigzanych
i niskim stezeniem kwasu foliowego, liczba ptytek (PLT, plate-
lets) 151 G/, liczba krwinek biatych (WBC, white blood cells)
4,62 G/I, liczba granulocytow 2,42 G/, stezeniem biatka
C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) 71 mg/|, stezeniem
D-dimeréw 2560 ug/l, mianem DNA wirusa Epstein-Barr
(EBV, Epstein-Barr virus) 935 kopii/ml. Nie stwierdzono
obecnosci DNA wirusa cytomegalii (CMV, cytomegalovirus),
nie wykryto wczesnego antygenu CMV, a wyniki badan
Candida mannan i Aspergillus galaktomannan powinny by¢
ujemne. Stwierdzono réwniez terapeutyczne wartosci lekow
immunosupresyjnych (ewerolimus i mykofenolan mofetilu).

Rozpoznano zatorowo$é ptucng posredniego ryzyka.
Wigczono leczenie za pomoca LMWH oraz zastosowano
ponczochy o stopniowanym ucisku. Wdrozono réwniez
suplementacje kwasu foliowego. Kontynuowano antybio-
tykoterapie rozpoczetg w Pomorskim Centrum Choréb
Zakaznych i Gruzlicy. Ze wzgledu na obecno$¢é kopii wirusa
EBV ograniczono réwniez leczenie immunosupresyjne.

W 8. dobie hospitalizacji doszto do pogorszenia stanu
0gblnego pacjenta, nasilenia dusznosci, kaszlu, pojawienia
sie krwioplucia o niewielkim nasileniu, akcja serca wynosita
110/min, ciSnienie tetnicze 120/80 mm Hg, RR 24/min,
ostuchowo nad polami ptucnymi stwierdzono trzeszczenia
u podstawy obu ptuc, saturacja O, w pomiarze przezskor-
nym bez tlenoterapii wynosita 78-80%, z cechami czgscio-
wej niewydolnosci oddechowej w gazometrii krwi tetniczej
(p0, 51 mm Hg). Oznaczony poziom PLT, zaréwno na EDTA
(ethylenediaminepentaacetic acid) jak i cytrynian, wykazat
matoptytkowo$§é na poziomie 38 G/I oraz pogtebiajacg
sie niedokrwistosé — Hb 7 g/dl, obserwowano rosngce
stezenie CRP 107 mg/l z wyzszymi niz wyjSciowo wartos-
ciami leukocytow oraz granulocytow, ale utrzymujacymi sie
w gornej granicy normy oraz tylko nieznacznie podwyzszong
wartoscig prokalcytoniny (PCT, procalcitonin) 0,83 ng/ml,
stezenie BNP 1050 pg/ml i stezenie D-dimerow 4363 ug/|.
Oddechowy panel wirusologiczny byt ujemny. W trybie
pilnym wykonano tomografie komputerowa wysokiej roz-
dzielczosci (HRCT, high-resolution computed tomography),
stwierdzajgc w obu ptucach rozsiane zmiany Srodmiazszowe
0 cechach matowej szyby. Wedtug konsultujgcego radiologa
obraz ptuc mégt przemawiac za obecnosScig zmian zapal-
nych wywotanych atypowym czynnikiem, najprawdopodob-
niej z grupy Pneumocystis. Wtgczono szerokospektralng
antybiotykoterapie, w tym makrolid oraz sulfametoksazol
z trimetoprimem. Potwierdzono rozpoznanie HIT, stwier-
dzajac dodatnie przeciwciata przeciwko kompleksowi
PF-4 z heparyng. Odstawiono LMWH i wiagczono fondapari-
nux. W kolejnych badaniach obserwowano wydtuzenie cza-
su czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT, activated
partial thromboplastin time) i czasu protrombinowego (PT,
prothrombin time), rosngce stezenie D-dimerow, a takze
podkrwawianie z miejsca wkiucia gtebokiego, bton Sluzo-
wych oraz okresowe odkrztuszanie plwociny podbarwionej
Krwig, co sktonito do rozpoznania rozsianego krzepniecia
wewnatrznaczyniowego (DIC, disseminated intravascular
coagulation), mimo podwyzszonej wartosci fibrynogenu
(5,5 G/I). Przetoczono tgcznie 3 j. koncentratu krwinek
czerwonych (kkcz) oraz 6 j. Swiezo mrozonego osocza (FFP,
fresh frozen plasma) — bez powiktan.

Zwazywszy na catoksztatt obrazu klinicznego, wysu-
nieto podejrzenie DAH. Wykonano bronchofiberoskopie
oraz badanie poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych (BAL,
bronchoalveolar lavage). Na podstawie badan serologicz-
nych i mikrobiologicznych materiatu uzyskanego z badania
wykluczono tto infekcyjne zmian w ptucach. W nadestanym
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materiale dominowaty krwinki czerwone, cze$¢ z nich
z cechami hemolizy. Sposréd elementéw jadrzastych
przewazaty makrofagi stanowigce okoto 90% elementéw,
okoto 65% z nich wykazywato cechy pigmentacji (hemosy-
derofagi). W badanym materiale nie stwierdzono obecnosci
komérek nowotworowych. Przeprowadzona diagnostyka
immunologiczna w kierunku zespotu antyfosfolipidowego
oraz zapalenia naczyn byta ujemna.

Odstawiono sulfametoksazol z trimetoprimem, po-
dawano etamsylat, stosowano tlenoterapie bierng oraz
fondaparinux pod Scista kontrolg parametrow nerkowych.
Po konsultacji pneumonologicznej zadecydowano o niewta-
czaniu steroidoterapii.

W trakcie hospitalizacji wystapita rowniez biegunka.
Wyniki badania w kierunku toksyny A i B C. difficile ponownie
byly dodatnie. Wtaczono doustne leczenie wankomycyna.
W badaniu kontrolnym nie stwierdzono obecnosci toksyny.
Obserwowano stopniowa poprawe stanu ogdlnego oraz
normalizacje parametréw morfologicznych. W kontrolnym
badaniu USG ukfadu zyt lewej konczyny dolnej stwier-
dzono bardzo staby postep rekanalizacji w poréwnaniu
z poprzednim badaniem. Wdrozono leczenie warfaryna.
W badaniach laboratoryjnych przy wypisaniu ze szpitala
wartosci oznaczonych parametréw byty nastepujace: steze-
nie Hb 11,1 G/I, liczba PLT 252 G/I, uktad biatokrwinkowy
w normie, stezenie CRP 34 mg/|, stezenie BNP 413 pg/ml,
wartos¢ miedzynarodowego wskaznika znormalizowanego
(INR, international normalized ratio) 2,46 po wysyceniu
doustnym antykoagulantem. Pacjenta wypisano do domu
w dobrym stanie ogblnym z zaleceniem dalszego leczenia
w ramach opieki ambulatoryjnej.

Dyskusja

W odréznieniu od HIT typu |, w wywotanym mechanizmami
immunologicznymi typie Il dochodzi do znacznego zmniej-
szenia liczby PLT, zwykle do poziomu 30-50 G/I, typowo
po 5-10 dniach stosowania heparyny [2]. W opisywanym
przypadku, po wykluczeniu matoptytkowosci rzekomej
wynikajacej z aglutynacji ptytek in vitro z krwi pobranej na
EDTA (ethylenediaminepentaacetic acid) oraz w zwigzku
z okoliczno$ciami klinicznymi, wysunieto podejrzenie im-
munologicznej matoptytkowosci poheparynowej. W usta-
leniu rozpoznania positkowano sie reguta predykcyjng 4T
(thrombocytopenia — matoptytkowos$é, timing — czas do
wystapienia matoptytkowosSci lub zakrzepicy, thrombo-
sis — zakrzepica, other causes of thrombocytopenia not
evident — inne przyczyny matoptytkowoSci nieoczywiste).
Stuzy ona do oceny prawdopodobiefstwa wystapienia HIT
przed testem, a jej szczegblng zaletg jest wysoka nega-
tywna warto$é predykcyjna u pacjentéw z grupy niskiego
ryzyka [3]. Do potwierdzenia rozpoznania HIT wykorzystuje
sie obecnos¢ przeciwciat przeciw ptytkowemu czynnikowi
4/heparynie (PF4/H, platelet factor 4/heparin), jednak

wynik tego oznaczenia nie powinien opdznia¢ wdrozenia
postepowania u pacjentéw z grup umiarkowanego i wy-
sokiego ryzyka wystgpienia HIT [2]. Obiecujgce sg nowe,
szybkie testy laboratoryjne, ktére pozwalajg na uzyskanie
wyniku w ciggu 15 minut [4].

W matoptytkowosci objawy skazy krwotocznej pod po-
stacig drobnych wybroczyn na skérze, krwawien z dzigset,
drég moczowych czy rodnych pojawiajg sie zwykle przy
liczbie PLT ponizej 20 000/ul [2]. W opisywanym przypadku
jednak krwioplucie pojawito sie przy wyzszej liczbie ptytek,
prawdopodobnie z powodu wspétistnienia DIC oraz leczenia
przeciwkrzepliwego. Podwyzszone stezenie fibrynogenu
nie jest typowe dla DIC, w ktérym obserwuje sie raczej
jego obnizenie [2]. Poniewaz jest to jednak biatko ostrej
fazy, to w stanach ostrych dochodzi do jego wzrostu. Poza
przypadkami zagrazajacych zyciu krwawief nie zaleca
sie profilaktycznego przetaczania koncentratu krwinek
ptytkowych ze wzgledu na zwiekszone ryzyko powiktan
zakrzepowych [5]. W opisywanym przypadku, z powodu
towarzyszacego DIC oraz cech krwawienia Srddpecherzy-
kowego z narastajgca dusznoscia, stosowano FFP oraz
kkcz. Rozpoznania tego dokonano jednak z opdznieniem,
na ktore wptyneto przekonanie o infekcyjnej przyczynie
pogorszenia stanu klinicznego chorego pozostajgcego
w trakcie immunosupresji. Chociaz powiktania infekcyjne
po przeszczepieniu narzadéw sg najczestsze u chorych
w ciggu pierwszych 4-6 miesiecy, to sugestywny obraz
radiologiczny w opisywanym przypadku oraz wysokie ste-
zenie CRP, cho¢ bez towarzyszacego wzrostu liczby WBC
i przy tylko niewielkim wzroScie liczby PCT, wskazywaty
raczej na infekcyjna przyczyne niewydolnosci oddechowe;j.
Wiadomo, ze przebieg zakazeh u biorcéw przeszczepow
charakteryzuje sie zmodyfikowana dynamikg wynikajacg
z leczenia immunosupresyjnego. OdpowiedzZ zapalna jest
zredukowana, nierzadko dochodzi wiec do szybkiego zaje-
cia narzadow przy skapoobjawowym przebiegu zakazenia.
Ze wzgledu na pogarszajgcy sie stan kliniczny uzasadnione
wydawato sie wigczenie intensywnego empirycznego lecze-
nia przeciwdrobnoustrojowego. Jednakze nefrotoksycznosé
lekow, zwtaszcza stosowanego w dawkach terapeutycznych
sulfametoksazolu z trimetoprimem u pacjenta z wywiadem
przewlektej choroby nerek, mogta wptyngé na pogtebienie
dysfunkcji narzadu z nasileniem dusznos$ci wtérnym do
retencji ptynéw. Ponadto w przypadku powikian infekcyj-
nych o ciezkim przebiegu zaleca sie ograniczenie podazy
lekdw immunosupresyjnych, co w skrajnych przypadkach
moze prowadzi¢ do groznego powikitania, jakim jest odrzut
przeszczepionego narzadu. Ostatecznie w opisywanym
przypadku, z powodu wysokiego prawdopodobienstwa DAH
(dusznosé, kaszel, krwioplucie, hipoksemia, niedokrwi-
stos¢ i obraz matowej szyby w HRCT wynikajacy z wypet-
nienia pecherzykdw ptucnych przez wynaczyniong krew),
rozpoznanie to potwierdzono w badaniu mikroskopowym
materiatu pobranego w trakcie bronchofiberoskopii i BAL.
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Stwierdzenie obecnosci hemosyderofagéw w BAL pozwolito
ostatecznie postawic trafng diagnoze — ,rozlane krwa-
wienia Srodpecherzykowe w przebiegu matoptytkowosci
indukowanej heparyng i zespotu rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego”.

Podsumowanie
W leczeniu HIT zaleca sie biwalirudyne, lepirudyne i ar-
gotroban, ktére ze wzgledu na mniejsza dostepnos¢ oraz

wysoka cene w praktyce klinicznej chetnie sg zastepowane
selektywnym inhibitorem czynnika Xa — fondaparinuxem,

Abstract

co uwaza sie za bezpieczne i skuteczne [2]. Byé moze,
staby efekt leczenia przeciwzakrzepowego w badaniu
kontrolnym zyt koAczyny dolnej metodg Dopplera wynikat
z powiktan leczenia przeciwkrzepliwego. Wiadomo bo-
wiem, ze nawet w 30-75% przypadkoéw HIT towarzysza
powiktania zakrzepowe, zaréwno w uktadzie zylnym, jak
i tetniczym [2].
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Type Il heparin-induced thrombocytopenia and disseminated intravascular coagulation are characterized by presence of
complications resulting from haemostatic disorders. In described case report diffused intra-alveolar bleeding occurred
as a result of the low molecular weight heparin treatment of deep vein thrombosis and pulmonary embolism. The clinical
presentation resembled massive pneumonia of atypical etiology rather than bleeding complication.

Key words: diffuse alveolar hemorrhage, disseminated intravascular coagulation, heparin-induced thrombocytopenia,

heart transplantation, pulmonary embolism
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