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Zatorowosc ptucna u 30-letniego chorego
z przewlektym zapaleniem watroby typu C
podczas leczenia interferonem-« i rybawiryng

Pulmonary embolism in a 30 year-old man with chronic hepatitis C
during therapy with pegylated interferon-a and ribavirin
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Abstract

The authors described a case of a 30 year-old man with chronic hepatitis C (G1,51) 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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WSTEP

Interferony (IFN) sg cytokinami o budowie glikoprotein, po-
wstajacymi w organizmie w odpowiedzi na zakazenia wiru-
sowe i czynniki mitogenne. Naturalne i rekombinowane pre-
paraty IFN- stosuje sie w leczeniu przewlektych wirusowych
zapalet watroby (CH) i terapii wspomagajacej niektérych
choréb rozrostowych ukfadu krwiotwérczego, czerniaka oraz
wybranych guzéw litych. Dziafajac przez specyficzne recep-
tory komérkowe, IFN-a modyfikuje odpowiedz uktadu im-
munologicznego, co prowadzi do zaburzenia replikacji wiru-
soéw hepatotropowych lub spowolnienia namnazania komo-
rek nowotworowych. Zwiekszong skutecznos¢ leczenia CH
typu C (CHC) obserwuije sie podczas skojarzonego stosowa-
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nia IFN-a (zwtaszcza o przedtuzonym dziataniu) z analogiem
nukleotydowym — rybawiryna [1, 2].

Sporadycznie odnotowywanym powiktaniem podczas
terapii IFN-a (takze innymi typami IFN) lub leczenia skoja-
rzonego (stanowigcego obecnie standard w CHC) jest zato-
rowoé¢ ptucna (PE). W monografiach poswieconych powi-
ktaniom leczenia IFN-a nie wymienia sie PE [3, 4]. Przypadki
PE mozna znalez¢ w opisach badai klinicznych [5], donie-
sieniach kazuistycznych [6] oraz w rejestrach powiktar leko-
wych [7, 8]. Z kolei do czestych objawéw ubocznych stoso-
wania IFN-a (zdarzajacych sie u ok. 170% chorych) naleza dusz-
nos¢ i kaszel, rzadziej (u ok. 1% chorych) wystepuja bole
w klatce piersiowej lub tachykardia [9]. Objawy te moga
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Rycina 1. Tomografia komputerowa: materiat zatorowy w segmentalnych i subsegmentalnych gateziach tetnicy ptucnej (A, B),
podoptucnowe ogniska zawatowe (C). Widoczny ptyn w jamach optucnowych

wymagac réznicowania miedzy nietolerancja leku a PE. Zyl-
nych powiktan zakrzepowo-zatorowych (VTE) nie przypisuje
sie samej rybawirynie.

Wozrastajaca liczba chorych kwalifikowanych do terapii
IFN-a, siegajaca obecnie okoto 400 milionéw, wiaze sie
z koniecznoscia szczegbtowej analizy towarzyszacych jej po-
wiktan. Celem opisu niniejszego przypadku jest zwrécenie
uwagi na mozliwos$¢ wystapienia PE, a takze innych powi-
ktari zakrzepowo-zatorowych podczas leczenia antywiruso-
wego chorych z CHC.

OPIS PRZYPADKU

U 30-letniego mezczyzny, bez natogéw, prowadzacego spor-
towy tryb zycia, obecno$¢ zakazenia wirusem C (HCV-RNA
w prébce osocza: 4,46 X 10° jm./ml, dodatni wynik anty-
HCV) stwierdzono w listopadzie 2007 roku podczas rutyno-
wej procedury zwigzanej z honorowym krwiodawstwem.
W przesztosci chory przebyt niepowiktane zabiegi operacyjne:
adenotomie (1984 r.), appendektomie (1992 r.) i artrosko-
pie stawu kolanowego (1992 r.). W 2008 roku u pacjenta
wykonano biopsje watroby (wynik histopatologiczny:
G1,51), a od stycznia 2009 roku wiaczono leczenie prze-
ciwwirusowe IFN-alfa-2a o przedtuzonym dziataniu (pegy-
lowany IFN-alfa-2a) w dawce 135 ug raz w tygodniu oraz
rybawiryna w dawce 1200 mg/d. Aktywnos$¢ aminotransfera-
zy alaninowej (ALT) wynosita wowczas 36-54 jm./I (norma
5-40 jm./l). W 12. tygodniu leczenia, zaplanowanego zgod-
nie z wytycznymi na 48 tygodni, zaobserwowano tzw.
wczesng odpowiedz wirusologiczng (wynik HCV-RNA ujem-
ny). Przez p6t roku mezczyzna dobrze tolerowat zastosowang
terapie, nadal prowadzit aktywny tryb zycia.

Po okofo 6 miesigcach leczenia prowadzonego w warun-
kach ambulatoryjnych pacjenta przyjeto na Oddziat Choréb
Zakaznych z powodu trwajacych od 2 tygodni standw goracz-
kowych, kaszlu, niespecyficznych boléw w klatce piersiowej,
ostabienia. W badaniach laboratoryjnych zaobserwowano
podwyzszone wartosci biatka C-reaktywnego (CRP 95 mg/l,

norma do 5,0 mg/l) i OB (80) przy prawidtowej liczbie leuko-
cytéw; posiewy krwi byly ujemne, a oznaczenie prokalcyto-
niny zerowe. Nie stwierdzano niedokrwistosci ani matoptyt-
kowosci, aktywnos¢ ALT miescita sie w normie. W RTG klat-
ki piersiowej nie wykazano odchylen. Przerwano leczenie
przeciwwirusowe i zastosowano empiryczng antybiotykote-
rapie. Mimo normalizacji temperatury ciafa stan ogélny mez-
czyzny nie poprawiat sie, dodatkowo pojawita sie dusznos¢.
Chorego przekazano na Oddzial Choréb Wewnetrznych,
gdzie w zwiazku z podejrzeniem PE wiagczono heparyne drob-
noczasteczkowa (LMWH) w dawce stosownej do masy ciafa.
Kliniczne prawdopodobieristwo PE oceniono jako posrednie,
a stezenie D-dimeru wynosito 3,36 ug/ml (norma do 0,5 g/ml).
W przezklatkowym badaniu echokardiograficznym nie ob-
serwowano cech przeciazenia prawej komory (RV), czas ak-
celeracji przeptywu w tetnicy ptucnej (AcT) byt prawidtowy
(135 ms), a ciSnienie skurczowe w RV (RVSP) nieznacznie
podwyzszone (35 mm Hg); kurczliwo$¢ odcinkowa lewej
komory (LV) oraz frakcja wyrzutowa LV byly prawidtowe.
W spiralnej tomografii komputerowej klatki piersiowej potwier-
dzono obecno$¢ materiatu zatorowego w obrebie segmen-
talnych i subsegmentalnych gatezi tetnicy ptucnej oraz nie-
duzych, podoptucnowych ognisk zawaftowych (ryc. 1A-C).
W ultrasonografii (USG) zyt koficzyn dolnych nie stwierdzo-
no zakrzepicy zyt glebokich, a w USG jamy brzusznej — za-
krzepicy zyt watrobowych lub zyty wrotnej. W przez-
przetykowym badaniu echokardiograficznym wykazano obec-
nos¢ kilkumilimetrowych wegetacji w obrebie zastawki troj-
dzielnej oraz ptucnej (bez zmian morfologii zastawek)
mogacych odpowiada¢ nieinfekcyjnemu zakrzepowemu za-
paleniu wsierdzia (NBTE) prawego serca (ryc. 2A, B). Za roz-
poznaniem NBTE, a nie infekcyjnego zapalenia wsierdzia,
przemawiaty kolejne ujemne posiewy krwi, prawidfowe —
kontrolne oznaczenie prokalcytoniny oraz dalszy przebieg
choroby. W trakcie leczenia LMWH z towarzyszaca tygo-
dniowa, celowang antybiotykoterapig (po uzyskaniu wyniku
bakteriologicznego plwociny) zaobserwowano systematyczng
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Rycina 2. Echokardiografia przezprzetykowa: dodatkowe echa na zastawce tréjdzielnej (A) i zastawce tetnicy ptucnej (B);
prawidtowy obraz badania kontrolnego w trakcie leczenia antykoagulacyjnego (C); RA — prawy przedsionek, RV — prawa komora,
PA — tetnica ptucna, TV — zastawka tréjdzielna, PV — zastawka tetnicy ptucnej, AV — zastawka aortalna

poprawe stanu chorego, do catkowitego ustapienia dolegli-
wosci, szybka normalizacje wartosci CRP oraz obnizenie ste-
zenia D-dimeru do 1,0 ug/ml. Przed wypisaniem mezczyzny
ze szpitala po 2 tygodniach hospitalizacji wtaczono, w miej-
sce LMWH, leczenie doustnym antagonistg witaminy K (VKA),
do ktérego dotaczono, po uzyskaniu wynikéw hemostazy,
wiasciwe do leczenia hiperhomocysteinemii dawki wita-
min B6, B12 i kwasu foliowego. W kontrolnym badaniu
echokardiograficznym obserwowano ustgpienie wyktadni-
kow NBTE (ryc. 2C), wydtuzenie AcT do 170 ms oraz obni-
zenie RVSP do 20 mm Hg.

W badaniach hemostazy stwierdzono prawidfowe testy
globalne (APTT, czas protrombinowy), podwyzszone steze-
nie fibrynogenu (575 mg/dl; norma < 400 mg/dl), zwiekszong
aktywnos¢ czynnika VIII (165,5%; norma < 150%), hiperho-
mocysteinemie (16,0 umol/l; norma wiekowa < 10 umol/l)
oraz zwiekszona opornos¢ na aktywowane biatko C (APCr
1,6; norma 2-3). Aktywnos¢ antytrombiny i biatka C oraz
stezenie wolnego biatka S miescity sie w granicach normy,
nie wykazano obecnosci przeciwciat antyfosfolipidowych. Nie
stwierdzono mutacji Leiden G1691 genu czynnika V ani no-
sicielstwa G20210A genu protrombiny. Ze wzgledu na
wyniki badan wirusologicznych wskazujace na brak replika-
cji wirusa C (co potwierdzono po 6 miesigcach) nie kontynu-
owano leczenia przeciwwirusowego. W badaniach bioche-
micznych, po zaprzestaniu terapii, utrzymywata sie prawidfo-
wa aktywno$¢ aminotransferaz, obserwowano natomiast
wzrost stezenia cholesterolu catkowitego, frakcji LDL i trigli-
cerydéw. W kontrolnych badaniach hemostazy przeprowa-
dzonych po 3 miesigcach stwierdzono normalizacje stezenia
fibrynogenu i homocysteiny oraz aktywnosci czynnika VIII.
Normalizacje opornosci na aktywowane biatko C wykazano
po 6 miesiagcach (APCr 2,9). W zwiazku z utrzymujacymi sie
prawidtowymi wartosciami stezenia D-dimeru podjeto wow-
czas decyzje o zaprzestaniu leczenia antykoagulacyjnego.
Innych niz opisane zaburzenia hemostazy czynnikow ryzyka

VTE/NBTE nie stwierdzono, takze wywiad rodzinny w kie-
runku VTE byt ujemny.

OMOWIENIE

Zaburzenia hemostazy w chorobach watroby moga manife-
stowac sie predyspozycja zarébwno do krwawien, jak i do
powiktain zakrzepowo-zatorowych. Wedtug Sggaard i wsp.
[10] ryzyko wystapienia VTE w przewlektych chorobach wa-
troby, niezaleznie od obecnosci procesu marskiego, jest
zwiekszone prawie 2-krotnie. W watrobie jest wytwarzana
nie tylko wiekszos¢ czynnikéw uktadu krzepniecia, ale takze
naturalne jego inhibitory (antytrombina, biatka Ci S), a uszko-
dzeniu hepatocytéw moze towarzyszy¢ ich niedobér [11, 12].
Mimo wspdlnego, zaleznego od witaminy K, szlaku metabo-
licznego czynnikéw krzepniecia z grupy protrombiny oraz
biatek C i S, przewazajacemu niedoborowi tych antykoagu-
lantéw moze towarzyszy¢ nieznacznie wydtuzony czas pro-
trombinowy (INR ok. 1,5). Nalezy podkresli¢, ze wydtuzenie
czasu protrombinowego do wartosci, jakich oczekuje sie pod-
czas stosowania VKA (INR 2-3), w przewlektej chorobie wa-
troby nie jest wskaznikiem skutecznej tzw. naturalnej anty-
koagulacji i nie eliminuje zagrozenia VTE [12]. Leczenie VTE
w tej grupie chorych jest obarczone szczegélnie wysokim ry-
zykiem krwawien, takze w zwiazku z czesto wspdtistniejaca
dysfunkcja i obnizeniem liczby ptytek krwi.

W przebiegu CH zaobserwowano réwniez zwiekszong
opornos¢ na aktywowane biatko C (niezwiazana z mutacja
Leiden czynnika V), podwyzszong aktywnos¢ czynnika VIII,
hiperhomocysteinemie oraz obecnos¢ przeciwciat o dziata-
niu prokoagulacyjnym (m.in. przeciwciat antyfosfolipidowych
i krioglobulin) [13-15]. Niekt6rzy autorzy wskazuja nawet na
zalezno$¢ miedzy zwiekszong aktywnoscia prozakrzepowa
w CHC, zwigzang nierzadko z obecnoscia kilku nieprawidto-
wosci hemostazy (np. niedoboru biatka C, S czy antytrombi-
ny, zwiekszonej opornosci na aktywowane biatko C, pod-
wyzszonej aktywnosci czynnika VIII, hiperhomocysteinemii),
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a progresja procesu wtéknienia [13, 16]. W badaniach eks-
perymentalnych stwierdzano zahamowanie procesu wiok-
nienia w trakcie leczenia przeciwkrzepliwego lub przeciw-
ptytkowego [16]. Sugeruje sie tez zwiazek miedzy stanem
prozakrzepowym (np. w hiperhomocysteinemii) a mniejsza
skutecznoscia leczenia przeciwwirusowego CHC [17].
Z kolei w niedoborach czynnikéw krzepniecia (np. we wro-
dzonej hemofilii) obserwuje sie dobra odpowiedzZ na po-
wyzsze leczenie.

Mechanizm dziatania prozakrzepowego IFN-a u pacjen-
tow z CHC wiaze sie prawdopodobnie z przejsciowym nasi-
leniem zaburzen hemostazy wynikajacych z choroby pod-
stawowej, rzadziej z obecnosci wrodzonej trombofilii [6].
Najlepiej udokumentowano czestsze wystepowanie i wzrost
miana przeciwciat antyfosfolipidowych, cho¢ w pismiennic-
twie nie ma zgodnosci co do znaczenia tego zjawiska [15].
Powiktania zakrzepowo-zatorowe podczas stosowania [FN
obejmuja r6zne sytuacje kliniczne, moga tez dotyczy¢ mi-
krokrazenia lub uktadu tetniczego. Poza zakrzepica zyt gle-
bokich koficzyn dolnych [18] i PE [6] obserwowano ostrg za-
krzepice zyty wrotnej [19], zyty krezkowej [20] czy zyty
podobojczykowej [21]. Powstanie autoprzeciwciat przeciw
enzymowi rozczepiajacemu multimery czynnika von Wille-
branda (ADAMTS13) moze prowadzi¢ do zagrazajacej zyciu
zakrzepowej plamicy matoptytkowe]j objawiajacej sie m.in.
ogniskami niedokrwiennymi mézgu i niewydolnosciag nerek
[22, 23]. R6znorodne nieprawidtowosci hemostazy stwier-
dzano u chorych z objawami martwicy skéry przypominaja-
cej kliniczne objawy niedoboru naturalnych antykoagulan-
tow, ktory wystepuje podczas zbyt intensywnego, poczatko-
wego leczenia VKA [24, 25]. Powikfaniom ze strony drob-
nych naczyn w narzadzie wzroku, pod postacia niedroznosci
tetnicy lub zyly srodkowej siatkowki, sprzyja wspdtistnienie
nadci$nienia tetniczego i cukrzycy. W patofizjologii tych po-
wikfan zwraca sie uwage na aktywacje przez IFN ukfadu do-
petniacza [26, 27]. Jatrogenne przypadki tetniczego nadci-
S$nienia ptucnego (niekiedy odwracalne po odstawieniu le-
czenia) sugeruja potencjalny wptyw IFN na zaburzenia réw-
nowagi miedzy synteza tromboksanu i prostacykliny [28].

Dodatkowa przyczyng zwiekszonej gotowosci zakrzepo-
wej podczas terapii przeciwwirusowej CHC sg zakazenia bak-
teryjne, ktérym sprzyja polekowa granulocytopenia. Labora-
toryjnymi wykfadnikami reakcji na zakazenie bakteryjne sa:
wzrost stezenia CRP i fibrynogenu oraz zwiekszona aktyw-
noé¢ czynnika VIII. W doniesieniach z ostatnich lat podkresla
sie, ze podwyzszone stezenie CRP koreluje z umiarkowanie
zwiekszonym ryzykiem VTE [29]. Takze w niniejszym przy-
padku zakazenie ukfadu oddechowego byto prawdopodob-
nie jednym z elementéw ztozonego stanu prozakrzepowe-
go. Przebieg kliniczny choroby, wyniki badar laboratoryjnych
i obrazowych oraz reakcja na leczenie wskazywaly, ze zr6-
dtem materiatu zatorowego do krazenia ptucnego byty zmia-
ny zakrzepowe na wsierdziu zastawkowym prawego serca.

Czesciej NBTE dotyczy wsierdzia lewego serca, a jego konse-
kwencja sa systemowe powikfania zatorowe [30]; NBTE wy-
maga réznicowania z infekcyjnym zapaleniem wsierdzia.
Powiktania zakrzepowo-zatorowe rzadko wystepuja na
poczatku terapii przeciwwirusowej, w niniejszym przypadku
obserwowano je po 6 miesigcach od poczatku leczenia. Brak
laboratoryjnych wyktadnikéw replikacji HCV w momencie
wystapienia powikfar stanowit argument przemawiajacy za
przerwaniem leczenia, cho¢ zawsze konieczna jest dalsza
kontrola wirusologiczna w takiej sytuacji. U opisanego cho-
rego potwierdzono tzw. trwata remisje wirusologiczng (nie-
obecno$¢ materiatu genetycznego wirusa po 6 miesigcach
od zakonczenia leczenia). Problemem pozostaje ponowne
wiaczenie terapii, gdy u chorego stwierdza sie nawrét wire-
mii HCV-RNA. Eliminacja zakazenia HCV i zwiazane z tym
zahamowanie progresji zmian zapalnych w watrobie wiaze
sie ostatecznie ze zmniejszeniem ryzyka zakrzepowo-zato-
rowego. W opisanym przez Malnicka i wsp. [31] przypadku
CHC, ktéry wspdfistniat przed podjeciem terapii IFN z ze-
spotem antyfosfolipidowym i systemowymi powiktaniami
zatorowymi do modzgu, po zakoriczeniu cyklu leczenia ob-
serwowano ustapienie przeciwciat antyfosfolipidowych.
Okreslenie czasu leczenia antykoagulacyjnego po epi-
zodzie PE lub po innych powikfaniach zakrzepowo-zatoro-
wych, ktére wystapity podczas terapii przeciwwirusowej CHC,
jest trudne. Pomocne moga by¢ kontrolne oznaczenia D-di-
meru oraz innych (wczesniej nieprawidtowych) parametréw
hemostazy. Przy wyborze leku (LMWH czy VKA) i jego dawki
konieczna jest ocena stopnia dysfunkcji watroby. W ocenie
zwiazku miedzy stosowaniem IFN a VTE u chorych z nowo-
tworem nalezy uwzgledni¢ wieksze niz w CHC ryzyko za-
krzepowe schorzenia podstawowego. Z przegladu pismien-
nictwa wynika, ze czestos¢ wystepowania powiktan zakrze-
powo-zatorowych podczas leczenia IFN chorych onkologicz-
nych jest zdecydowanie mniejsza niz podczas terapii talido-
midem i jego pochodnymi, mimo ze niektére mechanizmy
prozakrzepowe obu grup lekéw (np. sprzyjanie nabytej opor-
nosci na aktywowane biatko C) moga by¢ podobne.
Podkresla sie, ze uzyskaniu trwatej remisji wirusologicz-
nej moze towarzyszy¢ wzrost osoczowego stezenia lipidow,
co sprzyja progresji miazdzycy i zwieksza ryzyko sercowo-
-naczyniowe chorych [32]. Do innych kardiologicznych po-
wiktfan leczenia IFN nalezg zaburzenia rytmu serca i kardio-
miopatia rozstrzeniowa, najczesciej odwracalna po zaprze-
staniu terapii, ale czasami prowadzaca do zgonu chorego [33].
Okresowa kontrola echokardiograficzna podczas leczenia IFN
moze by¢ przydatna w diagnostyce i monitorowaniu nadcis-
nienia pfucnego, dysfunkcji LV lub zapalenia wsierdzia.

WNIOSKI

Terapia przeciwwirusowa CHC moze przejsciowo nasila¢
u niektérych pacjentéw umiarkowany stan prozakrzepowy
zwigzany z chorobg podstawowa. Wobec coraz powszech-
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niejszego stosowania IFN nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ wy-
stepowania powikfan zakrzepowo-zatorowych takiego lecze-
nia. Niektére dziatania niepozadane terapii IFN sg podobne
do objawéw PE. Decyzje dotyczace czasu i intensywnosci
leczenia powikfan zakrzepowo-zatorowych oraz ocena ryzy-
ka odstawienia IFN wymagaja wspoétpracy lekarzy réznych
specjalnosci.
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