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Zatorowość płucna u 30−letniego chorego
z przewlekłym zapaleniem wątroby typu C
podczas leczenia interferonem−a i rybawiryną
Pulmonary embolism in a 30 year-old man with chronic hepatitis C
during therapy with pegylated interferon-a and ribavirin

Waldemar Elikowski1, Małgorzata Małek1, Jolanta Kurosz2, Iwona Bereszyńska3, Andrzej Marszałek4,

Krystyna Zawilska5, Iwona Mozer−Lisewska4, 6

1Oddział Chorób Wewnętrznych, Szpital im. J. Strusia, Poznań
2Pracownia Hemostazy, Szpital im. J. Strusia, Poznań
3Poradnia Chorób Wątroby, ZOZ Poznań-Stare Miasto
4Oddział Chorób Zakaźnych, Szpital im. J. Strusia, Poznań
5Oddział Chorób Wewnętrznych i Hematologii, Szpital im. J. Strusia, Poznań
6Katedra i Klinika Chorób Zakaźnych, Uniwersytet Medyczny, Poznań

A b s t r a c t

The authors described a case of a 30 year-old man with chronic hepatitis C (G1,S1) complicated by pulmonary embolism
(PE), preceded by symptoms of respiratory system infection, which occurred after 6 months of combination therapy with
pegylated interferon-a and ribavirin. Right sided nonbacterial thrombotic endocarditis as a source of segmental/subsegmen-
tal PE was found. Hemostatic work up showed increased activated protein C resistance, elevated factor VIII activity and
fibrinogen concentration as well as hyperhomocysteinaemia (all these disturbances returned to normal 3–6 months later).
The patient’s clinical status improved during anticoagulation therapy. Antiviral treatment was not continued as virological
response was achieved.
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WSTĘP
Interferony (IFN) są cytokinami o budowie glikoprotein, po-
wstającymi w organizmie w odpowiedzi na zakażenia wiru-
sowe i czynniki mitogenne. Naturalne i rekombinowane pre-
paraty IFN-a stosuje się w leczeniu przewlekłych wirusowych
zapaleń wątroby (CH) i terapii wspomagającej niektórych
chorób rozrostowych układu krwiotwórczego, czerniaka oraz
wybranych guzów litych. Działając przez specyficzne recep-
tory komórkowe, IFN-a modyfikuje odpowiedź układu im-
munologicznego, co prowadzi do zaburzenia replikacji wiru-
sów hepatotropowych lub spowolnienia namnażania komó-
rek nowotworowych. Zwiększoną skuteczność leczenia CH
typu C (CHC) obserwuje się podczas skojarzonego stosowa-

nia IFN-a (zwłaszcza o przedłużonym działaniu) z analogiem
nukleotydowym — rybawiryną [1, 2].

Sporadycznie odnotowywanym powikłaniem podczas
terapii IFN-a (także innymi typami IFN) lub leczenia skoja-
rzonego (stanowiącego obecnie standard w CHC) jest zato-
rowość płucna (PE). W monografiach poświęconych powi-
kłaniom leczenia IFN-a nie wymienia się PE [3, 4]. Przypadki
PE można znaleźć w opisach badań klinicznych [5], donie-
sieniach kazuistycznych [6] oraz w rejestrach powikłań leko-
wych [7, 8]. Z kolei do częstych objawów ubocznych stoso-
wania IFN-a (zdarzających się u ok. 10% chorych) należą dusz-
ność i kaszel, rzadziej (u ok. 1% chorych) występują bóle
w klatce piersiowej lub tachykardia [9]. Objawy te mogą
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wymagać różnicowania między nietolerancją leku a PE. Żyl-
nych powikłań zakrzepowo-zatorowych (VTE) nie przypisuje
się samej rybawirynie.

Wzrastająca liczba chorych kwalifikowanych do terapii
IFN-a, sięgająca obecnie około 400 milionów, wiąże się
z koniecznością szczegółowej analizy towarzyszących jej po-
wikłań. Celem opisu niniejszego przypadku jest zwrócenie
uwagi na możliwość wystąpienia PE, a także innych powi-
kłań zakrzepowo-zatorowych podczas leczenia antywiruso-
wego chorych z CHC.

OPIS PRZYPADKU
U 30-letniego mężczyzny, bez nałogów, prowadzącego spor-
towy tryb życia, obecność zakażenia wirusem C (HCV-RNA
w próbce osocza: 4,46 ¥ 105 jm./ml, dodatni wynik anty-
HCV) stwierdzono w listopadzie 2007 roku podczas rutyno-
wej procedury związanej z honorowym krwiodawstwem.
W przeszłości chory przebył niepowikłane zabiegi operacyjne:
adenotomię (1984 r.), appendektomię (1992 r.) i artrosko-
pię stawu kolanowego (1992 r.). W 2008 roku u pacjenta
wykonano biopsję wątroby (wynik histopatologiczny:
G1,S1), a od stycznia 2009 roku włączono leczenie prze-
ciwwirusowe IFN-alfa-2a o przedłużonym działaniu (pegy-
lowany IFN-alfa-2a) w dawce 135 mg raz w tygodniu oraz
rybawiryną w dawce 1200 mg/d. Aktywność aminotransfera-
zy alaninowej (ALT) wynosiła wówczas 36–54 jm./l (norma
5–40 jm./l). W 12. tygodniu leczenia, zaplanowanego zgod-
nie z wytycznymi na 48 tygodni, zaobserwowano tzw.
wczesną odpowiedź wirusologiczną (wynik HCV-RNA ujem-
ny). Przez pół roku mężczyzna dobrze tolerował zastosowaną
terapię, nadal prowadził aktywny tryb życia.

Po około 6 miesiącach leczenia prowadzonego w warun-
kach ambulatoryjnych pacjenta przyjęto na Oddział Chorób
Zakaźnych z powodu trwających od 2 tygodni stanów gorącz-
kowych, kaszlu, niespecyficznych bólów w klatce piersiowej,
osłabienia. W badaniach laboratoryjnych zaobserwowano
podwyższone wartości białka C-reaktywnego (CRP 95 mg/l,

norma do 5,0 mg/l) i OB (80) przy prawidłowej liczbie leuko-
cytów; posiewy krwi były ujemne, a oznaczenie prokalcyto-
niny zerowe. Nie stwierdzano niedokrwistości ani małopłyt-
kowości, aktywność ALT mieściła się w normie. W RTG klat-
ki piersiowej nie wykazano odchyleń. Przerwano leczenie
przeciwwirusowe i zastosowano empiryczną antybiotykote-
rapię. Mimo normalizacji temperatury ciała stan ogólny męż-
czyzny nie poprawiał się, dodatkowo pojawiła się duszność.
Chorego przekazano na Oddział Chorób Wewnętrznych,
gdzie w związku z podejrzeniem PE włączono heparynę drob-
nocząsteczkową (LMWH) w dawce stosownej do masy ciała.
Kliniczne prawdopodobieństwo PE oceniono jako pośrednie,
a stężenie D-dimeru wynosiło 3,36 mg/ml (norma do 0,5 mg/ml).
W przezklatkowym badaniu echokardiograficznym nie ob-
serwowano cech przeciążenia prawej komory (RV), czas ak-
celeracji przepływu w tętnicy płucnej (AcT) był prawidłowy
(135 ms), a ciśnienie skurczowe w RV (RVSP) nieznacznie
podwyższone (35 mm Hg); kurczliwość odcinkowa lewej
komory (LV) oraz frakcja wyrzutowa LV były prawidłowe.
W spiralnej tomografii komputerowej klatki piersiowej potwier-
dzono obecność materiału zatorowego w obrębie segmen-
talnych i subsegmentalnych gałęzi tętnicy płucnej oraz nie-
dużych, podopłucnowych ognisk zawałowych (ryc. 1A–C).
W ultrasonografii (USG) żył kończyn dolnych nie stwierdzo-
no zakrzepicy żył głębokich, a w USG jamy brzusznej — za-
krzepicy żył wątrobowych lub żyły wrotnej. W przez-
przełykowym badaniu echokardiograficznym wykazano obec-
ność kilkumilimetrowych wegetacji w obrębie zastawki trój-
dzielnej oraz płucnej (bez zmian morfologii zastawek)
mogących odpowiadać nieinfekcyjnemu zakrzepowemu za-
paleniu wsierdzia (NBTE) prawego serca (ryc. 2A, B). Za roz-
poznaniem NBTE, a nie infekcyjnego zapalenia wsierdzia,
przemawiały kolejne ujemne posiewy krwi, prawidłowe —
kontrolne oznaczenie prokalcytoniny oraz dalszy przebieg
choroby. W trakcie leczenia LMWH z towarzyszącą tygo-
dniową, celowaną antybiotykoterapią (po uzyskaniu wyniku
bakteriologicznego plwociny) zaobserwowano systematyczną

Rycina 1.Rycina 1.Rycina 1.Rycina 1.Rycina 1. Tomografia komputerowa: materiał zatorowy w segmentalnych i subsegmentalnych gałęziach tętnicy płucnej (AAAAA, BBBBB),
podopłucnowe ogniska zawałowe (CCCCC). Widoczny płyn w jamach opłucnowych
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poprawę stanu chorego, do całkowitego ustąpienia dolegli-
wości, szybką normalizację wartości CRP oraz obniżenie stę-
żenia D-dimeru do 1,0 mg/ml. Przed wypisaniem mężczyzny
ze szpitala po 2 tygodniach hospitalizacji włączono, w miej-
sce LMWH, leczenie doustnym antagonistą witaminy K (VKA),
do którego dołączono, po uzyskaniu wyników hemostazy,
właściwe do leczenia hiperhomocysteinemii dawki wita-
min B6, B12 i kwasu foliowego. W kontrolnym badaniu
echokardiograficznym obserwowano ustąpienie wykładni-
ków NBTE (ryc. 2C), wydłużenie AcT do 170 ms oraz obni-
żenie RVSP do 20 mm Hg.

W badaniach hemostazy stwierdzono prawidłowe testy
globalne (APTT, czas protrombinowy), podwyższone stęże-
nie fibrynogenu (575 mg/dl; norma < 400 mg/dl), zwiększoną
aktywność czynnika VIII (165,5%; norma < 150%), hiperho-
mocysteinemię (16,0 mmol/l; norma wiekowa < 10 mmol/l)
oraz zwiększoną oporność na aktywowane białko C (APCr
1,6; norma 2–3). Aktywność antytrombiny i białka C oraz
stężenie wolnego białka S mieściły się w granicach normy,
nie wykazano obecności przeciwciał antyfosfolipidowych. Nie
stwierdzono mutacji Leiden G1691 genu czynnika V ani no-
sicielstwa G20210A genu protrombiny. Ze względu na
wyniki badań wirusologicznych wskazujące na brak replika-
cji wirusa C (co potwierdzono po 6 miesiącach) nie kontynu-
owano leczenia przeciwwirusowego. W badaniach bioche-
micznych, po zaprzestaniu terapii, utrzymywała się prawidło-
wa aktywność aminotransferaz, obserwowano natomiast
wzrost stężenia cholesterolu całkowitego, frakcji LDL i trigli-
cerydów. W kontrolnych badaniach hemostazy przeprowa-
dzonych po 3 miesiącach stwierdzono normalizację stężenia
fibrynogenu i homocysteiny oraz aktywności czynnika VIII.
Normalizację oporności na aktywowane białko C wykazano
po 6 miesiącach (APCr 2,9). W związku z utrzymującymi się
prawidłowymi wartościami stężenia D-dimeru podjęto wów-
czas decyzję o zaprzestaniu leczenia antykoagulacyjnego.
Innych niż opisane zaburzenia hemostazy czynników ryzyka

VTE/NBTE nie stwierdzono, także wywiad rodzinny w kie-
runku VTE był ujemny.

OMÓWIENIE
Zaburzenia hemostazy w chorobach wątroby mogą manife-
stować się predyspozycją zarówno do krwawień, jak i do
powikłań zakrzepowo-zatorowych. Według Søgaard i wsp.
[10] ryzyko wystąpienia VTE w przewlekłych chorobach wą-
troby, niezależnie od obecności procesu marskiego, jest
zwiększone prawie 2-krotnie. W wątrobie jest wytwarzana
nie tylko większość czynników układu krzepnięcia, ale także
naturalne jego inhibitory (antytrombina, białka C i S), a uszko-
dzeniu hepatocytów może towarzyszyć ich niedobór [11, 12].
Mimo wspólnego, zależnego od witaminy K, szlaku metabo-
licznego czynników krzepnięcia z grupy protrombiny oraz
białek C i S, przeważającemu niedoborowi tych antykoagu-
lantów może towarzyszyć nieznacznie wydłużony czas pro-
trombinowy (INR ok. 1,5). Należy podkreślić, że wydłużenie
czasu protrombinowego do wartości, jakich oczekuje się pod-
czas stosowania VKA (INR 2–3), w przewlekłej chorobie wą-
troby nie jest wskaźnikiem skutecznej tzw. naturalnej anty-
koagulacji i nie eliminuje zagrożenia VTE [12]. Leczenie VTE
w tej grupie chorych jest obarczone szczególnie wysokim ry-
zykiem krwawień, także w związku z często współistniejącą
dysfunkcją i obniżeniem liczby płytek krwi.

W przebiegu CH zaobserwowano również zwiększoną
oporność na aktywowane białko C (niezwiązaną z mutacją
Leiden czynnika V), podwyższoną aktywność czynnika VIII,
hiperhomocysteinemię oraz obecność przeciwciał o działa-
niu prokoagulacyjnym (m.in. przeciwciał antyfosfolipidowych
i krioglobulin) [13–15]. Niektórzy autorzy wskazują nawet na
zależność między zwiększoną aktywnością prozakrzepową
w CHC, związaną nierzadko z obecnością kilku nieprawidło-
wości hemostazy (np. niedoboru białka C, S czy antytrombi-
ny, zwiększonej oporności na aktywowane białko C, pod-
wyższonej aktywności czynnika VIII, hiperhomocysteinemii),

Rycina 2.Rycina 2.Rycina 2.Rycina 2.Rycina 2. Echokardiografia przezprzełykowa: dodatkowe echa na zastawce trójdzielnej (AAAAA) i zastawce tętnicy płucnej (BBBBB);
prawidłowy obraz badania kontrolnego w trakcie leczenia antykoagulacyjnego (CCCCC); RA — prawy przedsionek, RV — prawa komora,
PA — tętnica płucna, TV — zastawka trójdzielna, PV — zastawka tętnicy płucnej, AV — zastawka aortalna
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a progresją procesu włóknienia [13, 16]. W badaniach eks-
perymentalnych stwierdzano zahamowanie procesu włók-
nienia w trakcie leczenia przeciwkrzepliwego lub przeciw-
płytkowego [16]. Sugeruje się też związek między stanem
prozakrzepowym (np. w hiperhomocysteinemii) a mniejszą
skutecznością leczenia przeciwwirusowego CHC [17].
Z kolei w niedoborach czynników krzepnięcia (np. we wro-
dzonej hemofilii) obserwuje się dobrą odpowiedź na po-
wyższe leczenie.

Mechanizm działania prozakrzepowego IFN-a u pacjen-
tów z CHC wiąże się prawdopodobnie z przejściowym nasi-
leniem zaburzeń hemostazy wynikających z choroby pod-
stawowej, rzadziej z obecności wrodzonej trombofilii [6].
Najlepiej udokumentowano częstsze występowanie i wzrost
miana przeciwciał antyfosfolipidowych, choć w piśmiennic-
twie nie ma zgodności co do znaczenia tego zjawiska [15].
Powikłania zakrzepowo-zatorowe podczas stosowania IFN
obejmują różne sytuacje kliniczne, mogą też dotyczyć mi-
krokrążenia lub układu tętniczego. Poza zakrzepicą żył głę-
bokich kończyn dolnych [18] i PE [6] obserwowano ostrą za-
krzepicę żyły wrotnej [19], żyły krezkowej [20] czy żyły
podobojczykowej [21]. Powstanie autoprzeciwciał przeciw
enzymowi rozczepiającemu multimery czynnika von Wille-
branda (ADAMTS13) może prowadzić do zagrażającej życiu
zakrzepowej plamicy małopłytkowej objawiającej się m.in.
ogniskami niedokrwiennymi mózgu i niewydolnością nerek
[22, 23]. Różnorodne nieprawidłowości hemostazy stwier-
dzano u chorych z objawami martwicy skóry przypominają-
cej kliniczne objawy niedoboru naturalnych antykoagulan-
tów, który występuje podczas zbyt intensywnego, początko-
wego leczenia VKA [24, 25]. Powikłaniom ze strony drob-
nych naczyń w narządzie wzroku, pod postacią niedrożności
tętnicy lub żyły środkowej siatkówki, sprzyja współistnienie
nadciśnienia tętniczego i cukrzycy. W patofizjologii tych po-
wikłań zwraca się uwagę na aktywację przez IFN układu do-
pełniacza [26, 27]. Jatrogenne przypadki tętniczego nadci-
śnienia płucnego (niekiedy odwracalne po odstawieniu le-
czenia) sugerują potencjalny wpływ IFN na zaburzenia rów-
nowagi między syntezą tromboksanu i prostacykliny [28].

Dodatkową przyczyną zwiększonej gotowości zakrzepo-
wej podczas terapii przeciwwirusowej CHC są zakażenia bak-
teryjne, którym sprzyja polekowa granulocytopenia. Labora-
toryjnymi wykładnikami reakcji na zakażenie bakteryjne są:
wzrost stężenia CRP i fibrynogenu oraz zwiększona aktyw-
ność czynnika VIII. W doniesieniach z ostatnich lat podkreśla
się, że podwyższone stężenie CRP koreluje z umiarkowanie
zwiększonym ryzykiem VTE [29]. Także w niniejszym przy-
padku zakażenie układu oddechowego było prawdopodob-
nie jednym z elementów złożonego stanu prozakrzepowe-
go. Przebieg kliniczny choroby, wyniki badań laboratoryjnych
i obrazowych oraz reakcja na leczenie wskazywały, że źró-
dłem materiału zatorowego do krążenia płucnego były zmia-
ny zakrzepowe na wsierdziu zastawkowym prawego serca.

Częściej NBTE dotyczy wsierdzia lewego serca, a jego konse-
kwencją są systemowe powikłania zatorowe [30]; NBTE wy-
maga różnicowania z infekcyjnym zapaleniem wsierdzia.

Powikłania zakrzepowo-zatorowe rzadko występują na
początku terapii przeciwwirusowej, w niniejszym przypadku
obserwowano je po 6 miesiącach od początku leczenia. Brak
laboratoryjnych wykładników replikacji HCV w momencie
wystąpienia powikłań stanowił argument przemawiający za
przerwaniem leczenia, choć zawsze konieczna jest dalsza
kontrola wirusologiczna w takiej sytuacji. U opisanego cho-
rego potwierdzono tzw. trwałą remisję wirusologiczną (nie-
obecność materiału genetycznego wirusa po 6 miesiącach
od zakończenia leczenia). Problemem pozostaje ponowne
włączenie terapii, gdy u chorego stwierdza się nawrót wire-
mii HCV-RNA. Eliminacja zakażenia HCV i związane z tym
zahamowanie progresji zmian zapalnych w wątrobie wiąże
się ostatecznie ze zmniejszeniem ryzyka zakrzepowo-zato-
rowego. W opisanym przez Malnicka i wsp. [31] przypadku
CHC, który współistniał przed podjęciem terapii IFN z ze-
społem antyfosfolipidowym i systemowymi powikłaniami
zatorowymi do mózgu, po zakończeniu cyklu leczenia ob-
serwowano ustąpienie przeciwciał antyfosfolipidowych.

Określenie czasu leczenia antykoagulacyjnego po epi-
zodzie PE lub po innych powikłaniach zakrzepowo-zatoro-
wych, które wystąpiły podczas terapii przeciwwirusowej CHC,
jest trudne. Pomocne mogą być kontrolne oznaczenia D-di-
meru oraz innych (wcześniej nieprawidłowych) parametrów
hemostazy. Przy wyborze leku (LMWH czy VKA) i jego dawki
konieczna jest ocena stopnia dysfunkcji wątroby. W ocenie
związku między stosowaniem IFN a VTE u chorych z nowo-
tworem należy uwzględnić większe niż w CHC ryzyko za-
krzepowe schorzenia podstawowego. Z przeglądu piśmien-
nictwa wynika, że częstość występowania powikłań zakrze-
powo-zatorowych podczas leczenia IFN chorych onkologicz-
nych jest zdecydowanie mniejsza niż podczas terapii talido-
midem i jego pochodnymi, mimo że niektóre mechanizmy
prozakrzepowe obu grup leków (np. sprzyjanie nabytej opor-
ności na aktywowane białko C) mogą być podobne.

Podkreśla się, że uzyskaniu trwałej remisji wirusologicz-
nej może towarzyszyć wzrost osoczowego stężenia lipidów,
co sprzyja progresji miażdżycy i zwiększa ryzyko sercowo-
-naczyniowe chorych [32]. Do innych kardiologicznych po-
wikłań leczenia IFN należą zaburzenia rytmu serca i kardio-
miopatia rozstrzeniowa, najczęściej odwracalna po zaprze-
staniu terapii, ale czasami prowadząca do zgonu chorego [33].
Okresowa kontrola echokardiograficzna podczas leczenia IFN
może być przydatna w diagnostyce i monitorowaniu nadciś-
nienia płucnego, dysfunkcji LV lub zapalenia wsierdzia.

WNIOSKI
Terapia przeciwwirusowa CHC może przejściowo nasilać
u niektórych pacjentów umiarkowany stan prozakrzepowy
związany z chorobą podstawową. Wobec coraz powszech-
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niejszego stosowania IFN należy uwzględnić możliwość wy-
stępowania powikłań zakrzepowo-zatorowych takiego lecze-
nia. Niektóre działania niepożądane terapii IFN są podobne
do objawów PE. Decyzje dotyczące czasu i intensywności
leczenia powikłań zakrzepowo-zatorowych oraz ocena ryzy-
ka odstawienia IFN wymagają współpracy lekarzy różnych
specjalności.
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