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Abstract

Primary pulmonary hypertension (PPH) is diagnosed in case of pulmonary hypertension of unexplained etiology. When PPH occurs
in members of a family it sholud be diagnosed as familial PPH. Genetic anticipation has been described in familial PPH. We present
a case of two children (4-year-old boy and 8-year-old girl) who died due to complications of familial PPH and their 39-year-old mother
who has been treated due to PPH for two years. This case is interesting due to the scarcity of such reports, seriousness of the disease

and genetic anticipation of familial PPH.
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Tetnicze nadciénienie ptucne (ang. pulmonary hyper-
tension, PH) jest zespotem objawéw klinicznych bedacych
nastepstwem podwyzszonego cisnienia w tetniczym kra-
zeniu ptucnym. Obejmuje réznorodne schorzenia, ktére t3-
czy podobny obraz kliniczny i hemodynamiczny oraz iden-
tyczny obraz zmian patologicznych w mikrokrazeniu
ptucnym [1].

Nadcisnienie ptucne obejmuje postacie: idiopatyczna,
dawniej zwana pierwotng, rodzinng oraz PH zwigzane z cho-
robami tkanki tacznej, wrodzonymi wadami serca z przecie-
kiem krwi z krazenia systemowego do ptucnego, nadcisnie-
niem wrotnym, infekcja HIV, zatruciami i innymi rzadziej
wystepujacymi stanami klinicznymi [2]. Pierwotne PH (ang.
primary pulmonary hypertension, PPH) rozpoznaje sie z cze-
stoscig 1-2 przypadkéw na milion oséb [3]. Przyjmuije sie, ze
mediana przezycia dla tych chorych przed era wprowadze-
nia swoistej dla PH terapii wynosita ok. 2,8 roku [4]. Do wzro-
stu naczyniowego oporu ptucnego dochodzi w mechanizmie
skurczu naczyh ptucnych, przebudowy Sciany naczyn pro-
wadzacej do ich obliteracji, stanu zapalnego i zmian zakrze-
powych [5]. Nastepstwem podwyzszonego oporu ptucnego
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jest przeciazenie prawej komory serca, przerost i rozstrzen
oraz w konsekwencji niewydolnos¢ prawokomorowa serca
i zgon. Do oceny stopnia zaawansowania choroby wykorzy-
stuje sie pomiary ci$nienia w prawym przedsionku, ocene
wskaznika sercowego i cidnienia w tetnicy ptucnej [4].

Rodzinne PH jest dziedziczone jako cecha autosomal-
na dominujaca i przewaza u kobiet. Charakteryzuje sie
zmienna i niecatkowita penetracja genu w poszczegblnych
rodzinach oraz coraz wczedniejszym ujawnianiem sie ob-
jawéw choroby w kolejnych pokoleniach. U 50-60% o0s6b
z rodzinnym PH zidentyfikowano mutacje genu kodujace-
go receptor biatka morfogenetycznego kosci typu 2
(BMPR2), jednak do rozwoju PH potrzebne sg prawdopo-
dobnie dodatkowe czynniki wyzwalajace [6].

Nadal niejasne s3 przyczyny relatywnie czestego wy-
stepowania idiopatycznego PH u kobiet w wieku rozrod-
czym. Szczegblnie zte rokowanie dotyczy kobiet w cigzy,
z ktérych blisko 50% umiera w ostatnim trymestrze cigzy
lub w pierwszych tygodniach potogu [7].

Ponizej przedstawimy przypadek 39-letniej kobiety
z PH, ktére ujawnito sie p6zniej niz u dwojga jej matych
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dzieci zmartych z powodu powiktah PH. Wystepowanie ob-
jawow idiopatycznego PH u matki i dwojga jej dzieci su-
geruje rodzinna postaé choroby, aczkolwiek nie wykony-
wano badan genetycznych.

Opis przypadku

Kobieta 39-letnia, matka czworga dzieci, z ktérych dwo-
je zmarto z powodu PH (4-letni chtopiec zmart w 1998 .
i 8-letnia dziewczynka zmarta w 2000 r.) zgtosita sie w lu-
tym 2007 r. do Swietokrzyskiego Centrum Kardiologii z po-
wodu dusznosci wysitkowej, meczliwosci oraz uczucia ogol-
nego ostabienia. W badaniu fizykalnym stwierdzono
przyspieszenie czynnosci serca do 110/min, szmer niedomy-
kalnosci zastawki tréjdzielnej oraz skurczowe unoszenie pra-
wej komory. Cisnienie tetnicze wynosito 110/70 mmHg.
W wykonanej morfologii krwi stwierdzono: hemato-
kryt 50,8%, stezenie hemoglobiny 17 g/dl, erytrocyty 5,37 T/L.

W badaniu gazometrycznym wykazano hipoksemie
z ci$nieniem parcjalnym tlenu pO, 71 mmHg w potaczeniu
z hipokapniag pCO, 29 mmHg, przy saturacji tlenu 95%. Ba-
dania uktadu hemostazy, w tym stezenie produktéw roz-
padu fibrynogenu i stezenie antytrombiny IlI, byty w grani-
cach normy. W EKG obserwowano prawogram, niezupetny
blok prawej odnogi peczka Hisa, P pulmonale oraz dekstro-
gyrie (Rycina 1.). Na zdjeciu RTG klatki piersiowej w projek-
cji P-A stwierdzono obustronne poszerzenie wnek oraz na-
czyh goérnoptatowych z uwypukleniem zaryséw pnia
ptucnego i radiologicznymi cechami powiekszenia prawe;j
komory (Rycina 2.). W badaniu echokardiograficznym
stwierdzono powiekszenie prawej komory z przerostem
wolnej sciany, duza niedomykalnos¢ tréjdzielna oraz posze-
rzenie tetnicy ptucnej, mata niedomykalnosé zastawki pnia

ptucnego i skrécony czas akceleracji w skurczowym prze-
ptywie przez zastawke ptucnga, bez cech wady przeciekowej
(Ryciny 3., 4.). Oceniane metodg Dopplera wartosci cisnie-
nia w tetnicy ptucnej potwierdzity rozpoznanie tetniczego
PH, ci$nienie skurczowe w prawej komorze (ang. right ven-
tricular systolic pressure, RVSP) wynosito 110 mmHg (Ryci-
na 5.). Na podstawie angiografii tomografii komputerowej
(angio-CT) wykluczono zatorowos¢ ptucna. Wdrozono lecze-
nie przeciwkrzepliwe acenokumarolem pod kontrolg INR.

W celu ustalenia dalszego postepowania chorg z po-
dejrzeniem rodzinnego PPH przekazano do Kliniki Choréb
Wewnetrznych Klatki Piersiowej Instytutu Gruzlicy i Cho-
roéb Ptuc w Warszawie.

Cewnikowanie prawego serca i tetnicy ptucnej wykona-
ne w Klinice potwierdzito wysokie nadcisnienie ptucne ze
Srednim ci$nieniem w tetnicy ptucej (ang. pulmonary artery
pressure mean, PAPm) 70 mmHg, ze znacznie podwyzszo-
nym oporem ptucnym (ang. pulmonary vascular resistance,
PVR) 15 mmHg/min. W ostrej prébie hemodynamicznej z po-
daniem dozylnie tlenku azotu nie obserwowano obnizenia
ci$nienia w tetnicy ptucnej. W 6-minutowym tescie marszu
chora pokonata dystans 432 m, z desaturacja tlenu z 95%
do 90%. W pozostatych przeprowadzonych badaniach obra-
zowych: angio-CT klatki piersiowej, badanie doplerowskie
uktadu zyt gtebokich koficzyn dolnych, scyntygrafia perfuzyj-
na ptuc, oraz laboratoryjnych: stezenie przeciwciat przeciw-
jadrowych, przeciwciat anty-HIV, gazometrii i spirometrii wy-
kluczono wtérne przyczyny nadcisnienia tetniczego. Stezenie
NT-proBNP we krwi wynosito 2022 pg/ml.

Potwierdzono rozpoznanie rodzinnej postaci tetnicze-
go PH z towarzyszaca niewydolnoscig serca w klasie Il
wg klasyfikacji czynnosciowej WHO tetniczego PH [8].

Rycina 1. Badanie EKG. Tachykardia 100/min, P pulmonale, prawogram, niezupetny blok prawej odnogi,
dekstrogyria
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Rycina 2. Zdjecie RTG klatki piersiowej. Obustronne
poszerzenie wnek oraz naczyh gérnoptatowych
z powiekszeniem pnia ptucnego i prawej komory

poprzeczna w osi krotkiej. Sptaszczenie i przesu-
niecie przegrody miedzykomorowej w kierunku le-
wej komory

Utrzymano leczenie przeciwkrzepliwe doustnym antyko-
agulantem oraz wtaczono leczenie wziewnym analogiem
prostacykliny — iloprostem.

Chora od 1,5 roku pozostaje pod obserwacja. Pomimo
ustalonego leczenia nastepuje powolne pogorszenie tole-
rancji wysitku, obecnie zostata zakwalifikowana do Il kla-
sy czynnosciowej PH wg WHO.

Przebieg nadciS$nienia ptucnego u dzieci
chorej kobiety

Kobieta do czasu rozpoznania PH, czyli do 2007 r., uro-
dzita czworo dzieci. Dwoje z nich zmarto z powodu powi-
ktan PH: dziewczynka urodzona w 1992 r. zmarta w wie-
ku 8 lat i chtopiec urodzony w 1994 r. zmart w wieku 4 lat.
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| Swistokrzyskle Cantrum Kardiologi
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Rycina 3. Obraz echokardiograficzny 2-D. Projekcja
koniuszkowa czterojamowa. Znacznie powiekszone
jamy prawej komory i prawego przedsionka
uciskajace jamy lewego serca

PK — prawa komora, LK — lewa komora, PP — prawy przedsionek,
LP — lewy przedsionek
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Rycina 5. Obraz echokardiograficzny, badanie
doplerowskie. Spektrum niedomykalnosci zastawki
tré6jdzielnej z maksymalna predkoscia fali > 5 m/s

U dziewczynki objawy choroby wystapity w wieku
6 lat. Zostata przyjeta na oddziat kardiologii Szpitala Dzie-
ciecego w Kielcach. Wykonane woéwczas badanie echokar-
diograficzne wykazato zgodne potaczenia przedsionkowo-
-komorowe i komorowo-tetnicze, prawidtowe ujscie zyt
systemowych i ptucnych, bez przecieku na poziomie prze-
gréd i duzych tetnic. Stwierdzono poszerzenie pnia tetni-
cy ptucnej i prawej komory oraz pogrubiate ptatki zastaw-
ki tetnicy ptucnej o nieznacznie zmniejszonej separacji,
z duza fala niedomykalnosci o predkosci 4 m/s, z wyliczo-
nym maksymalnym gradientem ok. 64 mmHg. Zarejestro-
wano rowniez niewielka niedomykalnos¢ zastawki troj-
dzielnej, prawidtowe wymiary i kurczliwos¢ lewej komory
oraz prawidtowe spektrum przeptywu w aorcie.
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W 1998 r. po cewnikowaniu serca rozpoczeto lecze-
nie nifedyping w dawce 5 mg/dobe. Z uwagi na narasta-
nie nadcisnienia ptucnego do 100 mmHg zwiekszono
dawke nifedypiny do maksymalnej tolerowanej oraz
wdrozono leczenie przeciwptytkowe. We wrzesniu 1999 r.
dziewczynka przebyta ptatowe zapalenie ptuc z wysie-
kiem w jamie optucnowej, nasilonymi objawami niewy-
dolnosci krazeniowo-oddechowej i od tego czasu wyma-
gata rowniez statego stosowania lekéw kompensujacych
uktad krazenia. W trakcie dalszej obserwacji nastepowa-
ta stopniowa progresja choroby, pojawita sie centralna
sinica, rozstrzeh prawej komory z niedomykalnoscia za-
stawki tréjdzielnej oraz narastajaca niewydolnos¢ serca
(IN/1V klasa wg NYHA). Dziewczynka byta konsultowana
w Slaskim Centrum Choréb Serca w Zabrzu w celu kwa-
lifikacji do przeszczepu serca i ptuc. W kwietniu 2000 r.
nastapito pogorszenie stanu zdrowia — narastajaca nie-
wydolnos¢ serca (IV klasa wg NYHA), uogolnione obrze-
ki, objawy niewydolnosci nerek, ze stabnaca reakcja
na stosowane leki — z katecholaminami wtgcznie. W ma-
ju 2000 r., po 2 latach od rozpoznania nadcisnienia tet-
niczego, dziewczynka zmarta. Badania sekcyjnego nie
wykonywano [9].

Poczatek objawéw u mtodszego brata dziewczynki
miat miejsce w 4. roku zycia. Przebieg choroby byt burz-
liwy, z nasilona niewydolnoscia krazenia w wyniku szyb-
ko narastajacego PH i niedomykalnoscia zastawek pra-
wego serca. Obserwowano brak reakcji na stosowane
leczenie i w ciggu kilku tygodni od poczatku objawéw
nastapit zgon. Dziewie¢ miesiecy wczesniej, po rozpo-
znaniu PH u starszej siostry, chtopiec byt diagnozowany
w kierunku PH i nie stwierdzono wéwczas zadnych ob-
jawéw choroby. W poréwnaniu ze starszg siostra u chtop-
ca proces chorobowy miat znacznie wieksza dynamike.
U dziewczynki diagnoze postawiono wczesniej, a zgon
nastapit po 2 latach od chwili ustalenia rozpoznania.

W obu przypadkach wystapienie objawéw choroby
poprzedzone byto infekcja uktadu oddechowego, ktéra
u chtopca przebiegata ciezej, co mozna wigzac ze stwier-
dzonym u niego obnizonym poziomem immunoglobulin
w klasie 1gG.

W badaniu sekcyjnym stwierdzono w ptucach nasi-
lone przekrwienie i obrzek, ogniskowe drobne wylewy
krwawe typu zawatu krwotocznego, ogniskowe niezyto-
wo-krwotoczne zapalenie oraz rozsiane znaczne zgru-
bienie Scian tetniczek i tetnic z tworzeniem blaszek,
miejscami prawie zamykajacych Swiatto i zamkniecie
Swiatta niektorych naczyn; w sercu przerost wtdkien
miesniowych, niewielki obrzek i wtéknienie podscieliska
oraz pogrubienie $cian niektorych tetniczek [9].

Po Smierci rodzenstwa kobieta urodzita dwéch sy-
néw w 2001 i 2002 r. Obecnie chtopcy pozostaja pod sta-
ta kontrola kardiologiczna, maja systematycznie wyko-
nywane badania echokardiograficzne i EKG, sg zdrowi.
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Omowienie

Rodzinna posta¢ PH wystepuje rzadko, dotyczy ok. 6%
wszystkich przypadkéw tetniczego PH [4]. Czestos¢ wy-
stepowania rodzinnego tetniczego PH u kobiet jest po-
nad 2-krotnie wieksza niz u mezczyzn [7]. Patomechanizm
tetniczego PH nie jest do konca poznany. Liczne prace do-
wodzg, ze choroba determinowana jest przez nieprawidto-
wa czynnos¢ komoérek srodbtonka naczyn ptucnych. U oséb
predysponowanych wzmozonej reaktywnosci naczyh ptuc-
nych towarzyszy przebudowa i przerost wszystkich warstw
Sciany naczynia [10].

U chorych z idiopatycznym tetniczym PH obserwowa-
no obnizong ekspresje syntazy NO w obrebie komorek en-
dotelium w ptucnym tozysku naczyniowym oraz zwiekszo-
ne stezenie endoteliny [10-12].

Typowa patologia dotyczaca naczynh ptucnych u cho-
rych z tetniczym PH jest proliferacja btony wewnetrznej,
zapewne pod wptywem réznych czynnikéw wzrostu, ta-
kich jak czynnik wzrostu fibroblastéw pochodzenia $rod-
btonkowego oraz czynnik wzrostu TGF-§ pochodzenia ptyt-
kowego. W rozwoju zmian naczyniowych moze jednak
uczestniczy¢ szereg innych nieprawidtowosci, w tym zabu-
rzenia w funkcjonowaniu kanatéw jonowych czy transpor-
cie serotoniny. Obliteracje tozyska ptucnego zapewne na-
sila tworzenie sie skrzeplin w obrebie drobnych rozgatezien
tetnicy ptucnej z odktadaniem sie ztogdéw trombiny w Swie-
tle naczynia [10].

Rozpoznanie kliniczne rodzinnego tetniczego PH od-
bywa sie poprzez wykluczenie znanych przyczyn wtérne-
go wzrostu cisnienia w tetnicy ptucnej, takich jak: zatoro-
wos¢ ptucna, zakrzepica zyt ptucnych, wrodzone przecieki
wewnatrzsercowe i wady nabyte zastawki mitralnej lub
aorty, dysfunkcja lewej komory, choroby drég oddecho-
wych, hipoksemiczne nadcisnienie ptucne, srédmiazszo-
we choroby ptuc, choroby tkanki tacznej czy tez nadcisnie-
nie wrotne na tle marskosci watroby [10]. Dla rozpoznania
rodzinnego PH konieczne jest wykazanie choroby w kilku
kolejnych pokoleniach.

Kazda diagnoza idiopatycznego PH powinna wigzac sie
z doktadnym badaniem rodziny chorego. Obejmuje ono
szczegbtowy wywiad rodzinny pod katem zgonéw z powo-
du choréb serca i ptuc. W razie wystepowania w wywia-
dzie rodzinnym podejrzer o PH konieczne sg badania echo-
kardiograficzne u niemajacych objawdw cztonkéw rodziny.
Do niedawna badania molekularne byty mato dostepne,
a zwigzek miedzy mutacja genu kodujacego receptor biat-
ka morfogenetycznego kosci typu 2 (BMPR2) a rozwojem
PH uwazano za nie do kofica wyjasniony [6]. Nowe obser-
wacje spowodowaty, ze w kolejnej wersji klasyfikacji PH
proponuje sie, by zastapi¢ termin ,rodzinne” terminem
»dziedziczne nadcisnienie ptucne” i rozpoznawac je takze
w razie stwierdzenia mutacji genetycznej u osoby z PH bez
wywiadu rodzinnego [13]. Taka sytuacja bowiem w bardzo
istotny sposob zwieksza ryzyko wystapienia PH w nastep-
nych pokoleniach. W niektérych rodzinach obserwuje sie
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antycypacje genetyczng, w mtodszych pokoleniach obja-
wy choroby sg bardziej nasilone i wystepuja wczesniej, co
wyraznie mozna zaobserwowac w opisanej przez nas ro-
dzinie [6]. Fakt potwierdzenia mutacji przektada sie nato-
miast na odmienny sposéb leczenia czy monitorowania
tetniczego PH.

Na podstawie rejestru NIH (National Institute of Health)
obejmujacego 194 chorych ustalono, Ze czas od pojawie-
nia sie objawéw choroby (duszno$¢ — 80%, meczliwosé
—19%, omdlenia lub zastabniecia — 13%, objaw Raynauda
—10%) do ustalenia rozpoznania wynosit 2 lata [4]. Naj-
czestsza przyczyna zgonu 0s6b z pierwotnym PH wg reje-
stru NIH byta postepujaca niewydolnos¢ prawej komory,
zapalenie ptuc i/lub ciezki epizod krwotoczny.

Przebieg choroby charakteryzuje sie duza zmiennoscia,
jednak z chwila pojawienia sie objawéw jawnej niewydol-
nosci prawokomorowej czas przezycia chorych zwykle nie
przekracza 6 miesiecy [10]. Ciaza jest okresem szczegélnie
niebezpiecznym zaréwno dla matki, jak i dla dziecka. Po-
za zwiekszeniem obcigzenia prawej komory, wzrostem ob-
jetosci krwi krazacej oraz zwiekszeniem zuzycia tlenu, ist-
nieje zwiekszone ryzyko zakrzepicy zylnej i zatoru tetnicy
ptucnej [14]. Objawy choroby wystapity u opisywanej ko-
biety po urodzeniu czworga dzieci i trudno okresli¢, czy ko-
lejne cigze miaty wptyw na przebieg jej choroby. Objawy
PH wystapity po 4 latach od urodzenia najmtodszego dziec-
ka. Autorzy podkreslaja jednak, ze petnoobjawowa choro-
ba jest przeciwwskazaniem do zajécia w cigze [14]. Obec-
nie prowadzony jest miedzynarodowy rejestr kobiet z PH,
ktére zaszty w cigze i zdecydowaty sie ja utrzymaé pomi-
mo bardzo duzego ryzyka zgonu zwigzanego z taka decy-
zj3, zwtaszcza w okresie pooperacyjnym. Rejestr ma na ce-
lu zwiekszenie wiedzy na temat rokowania i optymalizacji
postepowania w takich sytuacjach.

Przedstawiony powyzej opis przypadkéw rodzinnego
PH u matki i dwojga sposréd czworga rodzenstwa zastu-
guje w naszej opinii na uwage ze wzgledu na stosunkowo
szczegbtowe dane kliniczne, a nawet autopsyjne. Intere-
sujaca jest silnie zaznaczona antycypacja genetyczna, ob-
jawy choroby u matki ujawnity sie dopiero 7 lat po zgonie
drugiego z dzieci z PH i po 4 latach od urodzenia ostatnie-
go dziecka. U matki choroba ujawnita sie w wieku 38 lat,
u najstarszej corki w wieku 6 lat, u chtopca w wieku 4 lat.
U chtopca doszto do zgonu w ciggu kilku tygodni od po-
czatku objawéw. Postep choroby u dziewczynki byt wol-
niejszy, co przy zastosowanym leczeniu pozwolito na uzy-
skanie 2-letniego okresu przezycia. Kobieta od 1,5 roku
pozostaje pod opieka | Klinicznego Oddziatu Kardiologii

Swietokrzyskiego Centrum Kardiologii w Kielcach oraz Kli-
niki Choréb Wewnetrznych Klatki Piersiowej Instytutu Gruz-
licy w Warszawie. Przyjmuje acenokumarol i iloprost. Jej
stan jest stabilny. U dwéjki najmtodszych synéw, w wie-
ku 67 lat, do chwili obecnej nie stwierdzono PH. Objawy
choroby byty bardziej nasilone i wystapity wczesniej w dru-
gim pokoleniu, réwniez przebieg choroby byt ciezszy i trud-
niej poddawata sie ona leczeniu u zmartych dzieci. Choro-
ba najszybciej postepowata u najmtodszego dziecka,
u matki natomiast objawy wystapity pdzniej, w 4. deka-
dzie Zycia, co obrazuje antycypacje genetyczna choroby, tj.
zwiekszong ekspresja gendw w kolejnych pokoleniach.
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