Chorzy trudni typowi/Case report
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Abstract

We present a case of a 77-year-old female with distal chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Diagnostic and
therapeutic difficulties are discussed. Clinical and haemodynamic benefits resulting from treprostinil therapy added to continuous

anticoagulation are shown.
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Wstep

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne
(ang. chronic thromboembolic pulmonary hypertension,
CTEPH) to rzadkie schorzenie o niepoznanej jeszcze etiopa-
togenezie, ale niewatpliwie zwigzane z zylng choroba
zakrzepowo-zatorowa. Rozpoznanie CTEPH, zwtaszcza
w najbardziej korzystnie rokujacym wczesnym okresie, jest
duzym wyzwaniem klinicznym i nadal liczne przypadki tej
choroby leczone s3 przez lata jako rézne postaci choroby
wiehcowej, niewydolnosci lewokomorowej, migotania
przedsionkow, przewlektych schorzen ptucnych, a niekiedy
przebiegaja skapoobjawowo. W duzym stopniu wigze sie
to z mato swoistymi objawami klinicznymi, takimi jak
dusznos¢ wysitkowa, krwioplucie, w zaawansowanym
stadium takze omdlenia w trakcie wysitku i béle w klatce
piersiowej, a w koficu — niewydolnos¢ krazenia. Czesto jed-
nak CTEPH rozwija sie przez dtuzszy czas bezobjawowo, to-
tez uwaza sie, ze odsetek zdiagnozowanych przypadkéw
tego schorzenia jest znacznie mniejszy od rzeczywistej cze-
stosci jego wystepowania w populacji ogélnej [1].
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Podstawowa metoda terapeutyczng w leczeniu
CTEPH jest zabieg kardiochirurgiczny — endarterektomia
ptucna — przeprowadzany w hipotermii i krazeniu poza-
ustrojowym, ktory, jesli jest wykonywany w doswiadczo-
nym osrodku, wiaze sie z coraz mniejsza $miertelnoscia
i bardzo dobrymi wynikami krétko- i dtugoterminowymi
[2, 3]. Jednak nie wszyscy chorzy moga by¢ poddani temu
zabiegowi. Poza schorzeniami znacznie skracajacymi
przezycie i ograniczajacymi korzysci z zabiegu, przeciw-
wskazaniem sg obwodowe zmiany niedostepne dla chi-
rurga. Dla chorych z t3 postacig CTEPH jedyna aktywna
opcja postepowania lekarskiego jest transplantacja ptuc
i serca, zabieg obarczony ciggle znacznie krétszym niz
po endarterektomii ptucnej przezyciem [4].

Wszyscy chorzy z rozpoznaniem CTEPH musza beztermi-
nowo by¢ leczeni przeciwzakrzepowo, jednak wydaje sie, ze
korzysci kliniczne wytacznie z antykoagulacji moga odnies¢
tylko ci o krétkim czasie trwania choroby i z tagodnym, co
najwyzej umiarkowanym, nadcisnieniem ptucnym. Stoso-
wane w przesztosci w nadcisnieniu ptucnym klasyczne wa-
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zodylatatory zawiodty i nie s3 juz uzywane. Pojawity sie jed-
nak nowe mozliwosci leczenia wazodylatacyjnego prepara-
tami o wtasciwosciach przeciwzapalnych i przeciwprolifera-
cyjnych, ktére chorym z obwodowym, ciezkim CTEPH niosa
nadzieje na poprawe jakosci zycia i by¢ moze jego wydtuze-
nie. Przedstawiony ponizej, w istocie typowy przypadek
CTEPH ilustruje trudnosci zwigzane z rozpoznaniem tego
schorzenia, z postepowaniem leczniczym, a takze pokazuje
efekty zastosowania nowoczesnego wazodylatatora.

Opis przypadku

Emerytka 75-letnia, rolniczka, bez istotnej przesztosci
chorobowej, przyjmujaca dos¢ nieregularnie leki hipoten-
syjne (bisoprolol i perindopryl), ktéra okoto miesiaca
wczesdniej przebyta zakrzepowe zapalenie zyt gtebokich
kohczyny dolnej lewej, zostata przyjeta na nasz oddziat
ze skargami na narastajaca od ok. 2 tygodni dusznosé
przy minimalnych wysitkach oraz powiekszajace sie
obrzeki konczyn dolnych. Chora zaprzeczata uposledze-
niu wydolnosci wysitkowej przed epizodem zapalenia zyt,
poza zylakami podudzi i otytoscia nie stwierdzono istot-
nych czynnikéw ryzyka zatorowosci ptucnej. W badaniu
fizykalnym przy przyjeciu widoczna byta sinica centralna
oraz obrzeki konficzyn dolnych. Poza tym nie byto istot-
nych odchylen od normy. W EKG obserwowano dekstro-
gram, rytm zatokowy miarowy 70/min, P pulmonale oraz
cechy przerostu i przecigzenia prawej komory (RV)
(RV;+SV5 19 mm, ujemne zatamki T w odprowadzeniach
Vi—V,). W RTG klatki piersiowe]j opisano czesciowa relak-
sacje prawej koputy przepony, powiekszenie sylwetki
serca oraz poszerzone, o charakterze naczyniowym,
cienie wnek ptucnych. W badaniach laboratoryjnych z od-
chylen od normy wykazano podwyzszony do 4318 ng/ml
poziom D-dimeru (norma <500 ng/ml), wysokie stezenie
peptydu natriuretycznego typu B (BNP) w surowicy krwi
(2191 pg/ml, norma <100 pg/ml) oraz nieco podwyzszona
aktywnos¢ AIAT (121 U/l; norma <34 U/1) i AspAT (96 U/;
norma <31 U/l), zad w badaniu gazometrycznym krwi
kapilarnej: pH 7,376, pCO, 37,7 mmHg, pO, 53 mmHg,
HCO5; 21,5 mmol/l, BE -2,8 mmol/l, O, ¢ 86,4%.
W przezklatkowym badaniu echokardiograficznym (TTE)
wykazano powiekszenie prawych jam serca (kohcowo-
rozkurczowy wymiar RV 36 mm, wymiar prawego przed-
sionka 53/48 mm) z do$¢ duza niedomykalnoscia
zastawki tréjdzielnej i cechami przecigzenia rozkurczowego
RV, czas akceleracji w tetnicy ptucnej 55 ms z obecnoscia
zazebienia Srédskurczowego w niektorych ewolucjach,
wysokie nadci$nienie ptucne (ciSnienie skurczowe w tetni-
cy ptucnej wg wzoru Bernoullego 108 mmHg, przyjmujac
10 mmHg za wartos¢ cisnienia w prawym przedsionku),
zaburzenia kurczliwosci w postaci asynergii przegrody mie-
dzykomorowej i hipokinezy wolnej sciany RV, ucisniete lewe
jamy serca z zachowana funkcja skurczowa lewej
komory (LV) [frakcja wyrzutowa LV (LVEF) 80%)] i uposledzo-
na, o typie zaburzen relaksacji, funkcja rozkurczowa.
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Wysunieto podejrzenie zatorowosci ptucnej i podjeto
decyzje o wykonaniu angiografii tetnic ptucnych, w ktérej
udokumentowano przede wszystkim przewlekte, obustron-
ne, dystalne, subsegmentarne zmiany zatorowe towarzy-
szace zmianom proksymalnym: w naczyniach ptucnych
ptatow gérnego i dolnego prawego oraz gérnego lewego,
a takze prawdopodobnie Swieza proksymalna zmiane
w naczyniu ptata sSrodkowego prawego. W badaniu hemo-
dynamicznym krazenia ptucnego stwierdzono wysokie
nadcisnienie ptucne — Srednie ciSnienie w tetnicy ptucnej
(MPAP) 50 mmHg.

W leczeniu stosowano wlew heparyny niefrakcjono-
wanej 12 1U/kg/godz. pod kontrolg czasu APTT przez
5 dni, w 2. dobie leczenia dotaczono doustny lek przeciw-
krzepliwy oraz diuretyki — petlowy i oszczedzajacy potas.
Po 10 dniach leczenia, wypisujac chora wyréwnana kra-
zeniowo do domu, zalecono przyjmowanie acenokuma-
rolu pod kontrolg wskaznika INR, furosemidu i spironolu.

W trakcie kontrolnych badan, przeprowadzanych co
okoto p6t roku w ciggu 21 mies., stwierdzano dobry ogél-
ny stan chorej, brak cech nawrotéw zatorowosci ptucnej
i gtebokiej zakrzepicy zylnej, wyréwnanie krazenia
i utrzymujaca sie na statym poziomie tolerancje wysitku,
spetniajaca kryteria Ill klasy wg NYHA. W badaniach labo-
ratoryjnych poziom wskaznika INR wahat sie miedzy 1,4
a 2,7 (srednio ok. 2,3). W tym okresie poczgtkowo utrzy-
mywaty sie prawidtowe wartosci BNP, ktére wzrosty
do 1088 pg/ml w 21. mies. obserwacji, poziom D-dimeréw
wahat sie od 600 do 900 ng/ml oraz stopniowo narasta-
ta hipoksemia w badaniach gazometrycznych krwi kapi-
larnej (spadek SO, z 93,1 do 88,4%). W badaniu TTE
obserwowano spadek wartosci ci$nienia ptucnego.

Zadecydowano o zastosowaniu u chorej leczenia wa-
zodylatacyjnego treprostinilem, co poprzedzono badaniem
hemodynamicznym krazenia ptucnego, w ktérym uzyska-
no nastepujace wyniki: cidnienie skurczowe w tetnicy
ptucnej (PASP) 90 mmHg, cisnienie rozkurczowe w tetnicy
ptucnej (PADP) 22 mmHg, MPAP 44 mmHg, Srednie cisnie-
nie w prawym przedsionku (MRAP) 5 mmHg, ci$nienie
zaklinowania (PCWP) 15 mmHg, rzut serca (CO) 4,1 /min,
wskaznik sercowy (Cl) 2,69 /min/m?, catkowity opdr ptuc-
ny (PVR) 552 dyna's/cm’, catkowity opdr systemowy
(SVR) 1769 dyna-s/cm®. Wykonano takze 6-minutowy test
marszu (6MWT), w trakcie ktérego chora przeszta 260 m.
Lek zgodnie z zaleceniami podanymi przez producenta
zastosowano w podskérnym wlewie ciggtym, rozpoczyna-
jac od dawki 1,25 ng/kg/min i zwiekszajac ja stopniowo
co tydzien (przez pierwsze 4 tygodnie terapii przyrost
o 1,25 ng/kg/min na tydzieh, nastepnie 2,5 ng/kg/min
na tydzien). Oprécz tego chora w leczeniu nadal otrzymy-
wata doustny antykoagulatnt pod kontrola INR i diuretyki.

Po 6 mies. terapii treprostinilem u chorej przeprowadzo-
no kliniczng i hemodynamiczng ocene kontrolng. Kobieta
podawata dobra tolerancje przyjmowanego leczenia, nadal
byta wyréwnana krazeniowo, stwierdzono poprawe subiek-
tywna, co obiektywnie odzwierciedlata lepsza (II/11l) klasa
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czynnosciowa wg NYHA i 6MWT, w ktérym obserwowano
zwiekszenie przebytego dystansu z 260 do 340 m (wzrost
0 30%). Réwniez w badaniach laboratoryjnych stwierdzono
spadek BNP do 125 ng/ml (88%) i zmniejszenie hipoksemii
— do 92%, a w badaniu echokardiograficznym — dalszy
spadek skurczowego cisnienia ptucnego — do 76 mmHg,
z zachowanag funkcja skurczowa LV (LVEF 68%) i uposledzo-
na funkcjag rozkurczowa. W kontrolnym badaniu hemodyna-
micznym krazenia ptucnego stwierdzono: PASP 83 mmHg,
PADP 9 mmHg, MPAP 40 mmHg, MRAP 8 mmHg, PCWP
16 mmHg, CO 2,3 I/min, Cl 1,52 I/min/m? PVR 834 dy-
nars/cm?, SVR 3127 dyna-s/cm’.

Dyskusja

Przedstawiony powyzej przypadek 77-letniej obecnie
chorej z CTEPH ilustruje trudnosci zwigzane z tym schorze-
niem — poczynajac od rozpoznania, az po leczenie. W opisy-
wanym przypadku schorzenie przebiegato skrycie, bezobja-
wowo, az doszto do znacznego zaawansowania. Co prawda
przebycie przed miesiacem pierwszego incydentu zakrzepi-
cy zyt gtebokich koficzyny dolnej lewej z nastepcza duszno-
Scig wysitkowa sugerowato incydent ostrej zatorowosci
ptucnej, jednak wynik angiografii ptucnej potwierdzit rozpo-
znanie CTEPH zaostrzonego dorzutem zatorowym. Stwier-
dzone w czasie badania hemodynamicznego krazenia
ptucnego Srednie cisnienie ptucne 50 mmHg znacznie prze-
kraczato wartosci, ktére moze wytworzyé prawa komora
w czasie ostrego incydentu zatorowego, a przy tym u cho-
rej nie rozpoznano innego schorzenia ptucno-sercowego,
ktére mogtoby odpowiada¢ za tak wysokie nadcisnienie
ptucne przed obecnym incydentem zatorowym. Ponadto,
w angiografii ptucnej, poza typowymi dla ostrej zatorowosci
ptucnej zmianami o charakterze amputacji, stwierdzono
proksymalne, a przede wszystkim dystalne, nieregularne
zwezenia naczyn zwigzane z przewlektym charakterem
choroby. Rokowniczo niekorzystne dla tej chorej byto nie
tylko rozpoznanie CTEPH ze wspétistniejacymi zmianami
obwodowymi, ktére wykluczaty wykonanie zabiegu, lecz
takze wykazanie wysokiego nadcisnienia ptucnego. Jak
wynika z prac Riedela i wsp., 5-letnie przezycie chorych z ta-
kimi wartosciami nadcisnienia ptucnego wynosi 10% [5].

Poniewaz z powodu dos¢ zaawansowanego wieku
u chorej nie mozna byto przeprowadzi¢ transplantacji ptuc
i serca, rozpoczeto jedyne mozliwe, a przy tym podstawowe
u wszystkich chorych z CTEPH leczenie — antykoagulacje.
Prowadzono je przy prawidtowym poziomie terapeutycz-
nym przez nastepne 21 mies., w czasie ktorych utrzymywa-
ta sie Ill klasa czynnosciowa wg NYHA, nastapito wyréwna-
nie krazenia, a nawet zmniejszenie nadcisnienia ptucnego
ocenianego badaniem echokardiograficznym. Przy tym
jednak obserwowano stale zwiekszony poziom D-dimeréw,
narastajaca hipoksemie i wzrost poziomu BNP Celem
wykonanego po tym okresie powtérnego badania hemo-
dynamicznego byto jednak nie tyle sprawdzenie parame-
trow krazenia ptucnego po dtugotrwatym leczeniu anty-

koagulacyjnym, co uzyskanie obiektywnych wyjsciowych
parametréw hemodynamicznych przed podaniem leku
wazodylatacyjnego, treprostinilu.

Klasyczne leki wazodylatacyjne, ktére byty stosowane
bez powodzenia w nadci$nieniu ptucnym w latach 70.-90.
ubiegtego wieku, obecnie s3 ograniczone praktycznie
do nifedypiny i diltiazemu — u chorych reagujacych korzyst-
nie w ostrej probie wazodylatacyjnej [6]. Nowe wazodyla-
tatory maja nie tylko dziatanie wazodylatacyjne, lecz takze
przeciwzapalne, przeciwzakrzepowe, a nawet antyprolife-
racyjne. Wyniki wielu badan wskazuja na kliniczne korzysci
i poprawe rokowania w réznych postaciach nadcisnienia
ptucnego, przede wszystkim jednak w idiopatycznym tetni-
czym nadcisnieniu ptucnym, po zastosowaniu analogdw
prostacykliny [7], antagonistéw endoteliny 1[8] oraz inhibi-
toréw fosfodiesterazy 5 [9]. Takich efektéw mozna sie spo-
dziewa¢ m.in. po treprostinilu, analogu prostacykliny, ktory
moze by¢ podawany w wygodnej do stosowania podskér-
nego formie minipompy infuzyjnej. W jednej z niedawno
opublikowanych  prac wykazano, Ze treprostinil
poprawia 4-letnie przezycie chorych z idiopatycznym
tetniczym nadcisnieniem ptucnym [10], a w innym, retro-
spektywnym badaniu treprostinil zmniejszat objawy
i zwiekszat tolerancje wysitku, przy 3-letnim przezyciu
wynoszacym 70,6% u 123 chorych z nadci$nieniem ptuc-
nym, wsréd ktérych 23 miato CTEPH [11].

Wtasna prospektywna obserwacja chorej z nieopera-
cyjnym CTEPH wydaje sie potwierdza¢ oczekiwane korzy-
Sci ze stosowania treprostinilu. Po pétrocznym leczeniu
u chorej poprawita sie klasa czynnosciowa NYHA i 0 30%
tolerancja wysitku w tescie 6MTW, czemu towarzyszyto
zmniejszenie hipoksemii i poziomu BNP. W kontrolnym
badaniu hemodynamicznym powyzszym korzystnym
zmianom towarzyszyt spadek MPAP — do 40 mmHg.
Wyniki hemodynamiki ptucnej nalezy jednak oceniac
ostroznie, bowiem wzrést naczyniowy opér ptucny na
skutek przekraczajacego spadek MPAP zmniejszenia po-
jemnosci wyrzutowej serca. Wymaga to dalszej obserwa-
cji, chociaz wyrazna poprawa kliniczna i wyniki powyz-
szych badan przy niezmienionym cisnieniu zaklinowania
tetnicy ptucnej wskazujg, ze wynika to raczej z nadmier-
nego odwodnienia chorej niz z pogorszenia funkcji serca.
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