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, The man from the kingdom of the near-dead”
— nowoczesne leczenie chorego
z idiopatycznym nadcisnieniem ptucnym

The man from the kingdom of the near-dead
— modern treatment of pulmonary hypertension
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Abstract

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare and severe condition characterised by a progressive increase in pulmonary
vascular resistance. Two decades ago patients with idiopathic PAH were defined as the people from the kingdom of near-
-dead because of poor survival. The progress in treatment of PAH was made, however the disease is still severe and not
curable. We present a 26 year-old male patient diagnosed with idiopathic PAH. The clinical course was complicated by
progressive worsening, hemoptysis and thrombocytopenia. Treatment with treprostinil and bronchial artery embolisation
was started, resulting in symptomatic and functional improvement.
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WSTEP

Mianem ,kingdom of the near-dead” jeszcze 20 lat temu okre-
Slano chorych, u ktérych rozpoznano idiopatyczne nadcisnie-
nie pfucne [1]. Chociaz wiedza i terapia tego schorzenia znacza-
co sie zmienily, to nadal jest to jednostka chorobowa o powaz-
nych konsekwencjach i ztym rokowaniu. Zaprezentowany przy-
padek obrazuje nie tylko ztozono$¢ choroby, ale takze obecne
mozliwosci terapeutyczne i problemy z nimi zwigzane.

OPIS PRZYPADKU

Chorego w wieku 26 lat przyjeto do kliniki w celu diagnosty-
ki i leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego (PAH, pulmo-
nary arterial hypertension). Zgfaszat tatwe meczenie, obrzeki
koriczyn dolnych i krwioplucie — narastajace od kilku mie-
siecy. Matka chorego zmarta w mtodym wieku, wg relacji ro-
dziny prezentowata podobny obraz kliniczny. Z odchylen
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w badaniu przedmiotowym stwierdzono szmer niedomykal-
nosci tréjdzielnej, czynnos¢ serca 90/min, niewielkie obrzeki
na konficzynach dolnych, a klase czynnosciowa niewydolno-
Sci serca oceniono na Il wg NYHA/WHO. W badaniu echo-
kardiograficznym i badaniu metoda rezonansu magnetycz-
nego uwidoczniono znacznie powiekszong prawg komore
(RV) — 34mm w projekcji przymostkowej, 41T mm w projek-
cji 4-jamowej, stwierdzono cechy PAH z maksymalnym cis-
nieniem skurczowym w prawej komorze (RVSP) 110 mm Hg,
czas akceleracji wyrzutu krwi do tetnicy ptucnej 55 ms, skur-
czowy ruch pierécienia zastawki trojdzielnej (TAPSE) 11 mm,
3 mm ptynu w worku osierdziowym. Wykluczono obecnos¢
wrodzonej wady serca. Wykonano tomografie komputerowa
klatki piersiowej i badania czynnosciowe ptuc w celu wyklu-
czenia zatorowosci ptucnej i choréb ptuc jako potencjalnych
przyczyn nadcidnienia ptucnego. W tescie 6-minutowego
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marszu (6MWT) uzyskano dystans 450 m. W cewnikowaniu
prawostronnym zanotowano: $rednie cisnienie w tetnicy ptuc-
nej (MPAP) — 70 mm Hg, ci$nienie w prawym przedsionku (RAP)
— 5 mm Hg, wskaznik sercowy (Cl) — 2,9 |/min/m?, naczy-
niowy opdr ptucny (PVR) — 15,5 j.W. W ostrym tescie hemo-
dynamicznym z 5 ug wziewnego iloprostu nie stwierdzono
cech odwracalnosci (non-responder). W badaniach laborato-
ryjnych zwracato uwage stezenie NT-proBNP (6341,5 pg/ml).
U chorego rozpoznano idiopatyczne PAH i zakwalifikowano
go do leczenia sildenafilem w dawce 3 x 20 mg doustnie. Ze
wzgledu na wywiad krwioplucia nie wtaczono lekéw antyko-
agulacyjnych. Pacjent zostat wypisany w stanie ogélnym do-
brym. Po 2 miesigcach ze wzgledu na znaczne pogorszenie
stanu zdrowia mezczyzna zostat ponownie przyjety do szpi-
tala. Przy przyjeciu chory byt w stanie ciezkim, z dusznoscig
spoczynkowa (IV klasa wg NYHA/WHO), z objawami niewy-
dolnosci prawokomorowej, masywnymi obrzekami koriczyn
dolnych, wodobrzuszem i oliguria. W badaniu echokardio-
graficznym i cewnikowaniu prawostronnym wykazano: RVSP
— 160 mm Hg, ptyn w worku osierdziowym (do 17 mm), TAPSE
— 7 mm, lewa komore (26 mm) uci$nieta przez prawa
(ryc. 1A, B), MPAP — 98 mm Hg, RAP — 19 mm Hg, PVR —
16,6 j.W., CI— 3,1 I/min/m?. Nie wykonano 6MWT ze wzgle-
du na brak mozliwosci podjecia wysitku przez chorego. W ba-
daniach laboratoryjnych zwracaty uwage podwyzszone ste-
zenia: AIAT (786 u/l) i AspAT (582 u/l), INR (1,7), NT-proBNP
(6312 pg/ml). Wiaczono intensywne leczenie diuretykami,
w tym furosemidem dozylnie, oraz digoksyne, ale nie uzy-
skano poprawy. Po 6 dniach dofaczono treprostinil (w daw-
ce poczatkowej 1,25 ng/kg/min s.c.) i codziennie zwigkszano
dawke leku (o 1,25 ng/kg/min dziennie). Po 4 dniach zaob-
serwowano stopniowa poprawe kliniczna, z ustapieniem
obrzekéw, wodobrzusza i normalizacjg stezeri AIAT, AspAT
oraz INR. Pojawily sie jednak intensywne krwioplucia. Zare-
jestrowano rowniez stopniowy spadek stezenia ptytek krwi
(PLT) 2130 x 10%1do 40 x 10/, co skfonito do przetoczenia

Rycina 1. Badanie echokardiograficzne; A. Projekcja 4-jamowa;
B. Rejestracja fali zwrotnej przez zastawke tréjdzielna i ocena
maksymalnego cisnienia skurczowego w prawej komorze

masy ptytkowej, wiaczenia hydrokortyzonu w dawce 100 mg
1 X dziennie i zaprzestania eskalacji dawki treprostinilu. Po
kilku dniach stafej dawki treprostinilu 8,3 ng/kg/min uzyska-
no wzrost stezenia PLT do 120 x 107/l. Ze wzgledu na na-
wracajace krwawienia z drég oddechowych wykonano przez-
skérng obustronng embolizacje tetnic oskrzelowych (ryc. 2A, B).
Jednoczesnie ponownie pojawity sie obrzeki na koriczynach
dolnych. Zwiekszano dawki treprostinilu co 2 dzien, uzysku-

Rycina 2. Obraz angiograficzny z zabiegu embolizacji; A. Przed embolizacjg; B. Po embolizacji
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jac poprawe stanu klinicznego przy stabilnym stezeniu PLT.
Chorego wypisano w stanie stabilnym z dawka treprostinilu
13,3 ng/kg/min oraz zaleceniem stopniowego zwiekszania do
dawki 20 ng/kg/min. Po 15 miesigcach leczenia treprostini-
lem i sildenafilem chory pozostaje w Il klasie wg NYHA/WHO.

OMOWIENIE

Idiopatyczne nadcisnienie ptucne charakteryzuje sie poste-
pujacym pogarszaniem sie stanu chorego. Przyczyny dekom-
pensacji niewydolnosci prawokomorowej w przebiegu PAH
czesto sa trudne do ustalenia. Kurzyna i wsp. [2] stwierdzili
wieksza Smiertelnos¢ w grupie chorych z wyzsza klasa czyn-
noSciowg w momencie pogorszenia, wyzszym stezeniem
aminotransferaz, wymagajacych podania dozylnych diurety-
kow i katecholamin. U opisanego pacjenta zwraca uwage
szybka progresja choroby, krwioplucie i wysokie stezenie
transaminaz.

Racjonalne w takiej sytuacji wydaje sie zastosowanie le-
czenia zmniejszajacego opdr ptucny i obciazenie nastepcze
RV. Uznang metoda leczenia dekompensacji niewydolnosci
sercaw PAH jest ,ratunkowe” dofaczenie treprostinilu. W du-
zym wieloosrodkowym badaniu Simonneau i wsp. [3] oraz
w mniejszych badaniach, réwniez w potaczeniu z sildenafi-
lem [4, 5], wykazano skuteczno$¢ treprostinilu w zakresie
poprawy wydolnosci wysitkowej, objawéw klinicznych, pa-
rametréw hemodynamicznych. Stwierdzono, ze szybkie
zwiekszanie dawki treprostinilu jest rownie bezpieczne, jak
powolna eskalacja, a moze dawac lepsze efekty kliniczne [6].
Gtowne dziafania niepozadane treprostinilu to bol w miejscu
wktucia, bole i zawroty glowy, biegunki i nudnosci, obrzeki
konczyn dolnych, spadek cisnienia tetniczego. Treprostinil
powoduje zahamowanie aktywacji i agregacji PLT poprzez
aktywacje receptora PPARR [7], co moze by¢ przyczyna krwa-
wien [3]. U przedstawianego chorego obserwowano znacza-
cy spadek stezenia PLT, nieopisywany w opublikowanych
dotychczas badaniach z treprostinilem. Mechanizm prowa-
dzacy do matoptytkowosci nie jest jasny, ale zwigzek czaso-
wy spadku liczby ptytek krwi z podaniem treprostinilu moze
wskazywac, ze byt on zwiazany z szybka eskalacja dawki leku.
Dobrym rozwiazaniem okazato sie zwolnienie tempa zwiek-
szania dawki i podanie hydrokortyzonu. Czynnikiem powaz-
nie obciazajacym rokowanie u chorych z PAH jest krwioplu-
cie. Zytkowska i wsp. [8] u 12 pacjentow z PAH i krwioplu-
ciem stwierdzili $miertelno$¢ wewnatrzszpitalng i 3-mie-
sieczng na poziomie odpowiednio 25% i 50%. Krwioplucie
u chorych z PAH zazwyczaj jest spowodowane tworzeniem
sie anastomoz miedzy tetnicami oskrzelowymi a naczyniami
krazenia ptucnego. W przedstawianym przypadku byto ono
szczegdlnie grozne ze wzgledu na matoptytkowos¢. Skuteczng
metoda opanowania krwioplucia moze by¢ przezskérna em-
bolizacja tetnic oskrzelowych, cho¢ dane na ten temat s nie-
jednoznaczne [9]. Metode te udato sie jednak skutecznie
i bezpiecznie zastosowac¢ u omawianego chorego.

Opisywany przypadek dokumentuje trudnosci terapii
u pacjenta z dekompensacja prawokomorowej niewydolno-
Sci serca w przebiegu PAH. Intensywna farmakoterapia z za-
stosowaniem treprostinilu ze zmiennym tempem eskalacji da-
wek zaleznym od préb uzyskania rownowagi miedzy stabili-
zacja stanu chorego a pojawiajacymi sie dziataniami niepo-
zadanymi leku wraz z embolizacja tetnic oskrzelowych
umozliwifa szybka poprawe stanu klinicznego mimo bardzo
ztych rokowniczo parametréw wyjsciowych. Wskazuje to
rowniez na koniecznos$¢ przekazywania pacjentéow z PAH
i ciezka dekompensacja niewydolnosci serca do osrodkéw
realizujgcych Program Terapeutyczny Narodowego Fundu-
szu Zdrowia, ktére sa w stanie bezzwlocznie wdrozy¢ nowo-
czesne leczenie.
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