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Nietypowa przyczyna zaostrzenia prawokomorowej niewydolnosci
serca u 21-letniej pacjentki z idiopatycznym nadcisnieniem
ptucnym — opis przypadku

Unusual cause of right heart failure decompensation in 21-years old patient
with idiopathic pulmonary arterial hypertension — a case report

Abstract

The authors describe a case of 21-years old woman with idiopathic pulmonary arterial hypertension with atypical clinical
consequences of massive internal bleeding. Despite significant hypovolemia clinical and laboratory presentation was one of
RV failure with dilatation of right heart ventricle and increased plasma level of markers of myocardial stretch and injury
(NT-proBNP and troponin, respectively). This is attributed to impaired right ventricular coronary perfusion and hypoxia. Inten-
sive treatment restored baseline RV conditions and at 15 months follow-up no persistent right heart impairment was observed.
This case demonstrates that bleeding should be also considered in differential diagnosis of exacerbation of right ventricular
failure in patients with pulmonary arterial hypertension.
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Streszczenie
W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 21-letniej pacjentki z idiopatycznym tetniczym nadcisnieniem ptucnym, u ktdrej
doszto do zaostrzenia prawokomorowej niewydolno$ci serca z podwyzszonym stezeniem troponiny T w przebiegu masywnego
krwawienia do jamy brzusznej. Krwotok byt spowodowany peknigciem torbieli jajnika w trakcie terapii doustnym
antykoagulantem z podwyzszonym INR (5,14). U pacjentki, przyjetej z objawami wstrzasu, stwierdzono réwniez cechy
zaostrzenia prawokomorowej niewydolnosci serca w obrazie echokardiograficznym i podwyzszenie stezenia NT-proBNP.
W opisywanym przypadku zmniejszenie perfuzji wiencowej i hipoksja tkankowa, pogtebiona utratg krwi i no$nika tlenowego,
prawdopodobnie doprowadzity do uszkodzenia prawej komory serca i uwolnienia troponiny T z kardiomiocytéw. Po podaniu
dozylnym witaminy K, krystaloidéw oraz przetoczeniu krwi uzyskano stabilizacje stanu chorej oraz powrét warto$ci biomarkeréw
do poziomu sprzed zaostrzenia. Po odstawieniu leczenia przeciwzakrzepowego nie obserwowano nawrotu krwawienia.
W wykonanym po 15 miesigcach badaniu hemodynamicznym nie stwierdzono trwatego upo$ledzenia funkcji prawej komory
serca.
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Wstep

Tetnicze nadci$nienie ptucne (TNP) obejmu-
je choroby, w przebiegu kt6rych dochodzi do nie-
kontrolowanej proliferacji srédbtonka i przebudo-
wy $ciany naczyniowej w przedkapilarnej czesci
fozyska ptucnego [1]. Prowadzi to do stalego wzro-
stu naczyniowego oporu ptucnego i w konsekwen-
cji do rozwoju niewydolnosci prawej komory ser-
ca, zespolu ,niskiego rzutu” i zgonu. Wedtug obo-
wiazujacej klasyfikacji do grupy choréb z kregu
TNP zalicza sie idiopatyczne nadcisnienie plucne,
nazywane dawniej pierwotnym, oraz nadci$nienie
plucne zwigzane miedzy innymi z uktadowymi
chorobami tkanki tgcznej, wrodzonymi przecieko-
wymi wadami serca, nadci§nieniem wrotnym
i infekcjg wirusem HIV [2].

W latach 80. w Stanach Zjednoczonych na
podstawie danych Rejestru Narodowego Instytutu
Zdrowia [3] zapadalno$¢ na pierwotne nadcisnie-
nie ptucne okreslono jako 1-2 przypadki/1 mln
mieszkancéw. W latach 2002-2003 w Narodowym
Rejestrze Francji stwierdzono, Ze roczna zapadal-
no$¢ na TNP wynosi 2,4 przypadki/1 mln miesz-
kanicow [4]. W celowanym leczeniu chorych z TNP
stosuje sie obecnie dozylna prostacykline oraz jej
analogi o r6znej drodze podawania, doustne leki
z grupy antagonistéw receptora endotelinowego
oraz syldenafil. Coraz czeSciej prébuje sie taczyé
leki z poszczegélnych grup [5]. W Polsce jeszcze
nie jest to leczenie powszechnie stosowane z po-
wodu wysokich kosztéw lekéw i braku refundacji.

Autorzy pracy przedstawiaja przypadek pa-
cjentki z idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem
plucnym, leczonej blokerem receptora endotelino-
wego (sitaksentan), u ktérej doszlo do nagtej de-
kompensacji prawokomorowej niewydolnosci ser-
ca przebiegajacej ze wstrzasem.

Opis przypadku

21-letnia pacjentka, wczeéniej zdrowa, zglosita
sie do lekarza rodzinnego z powodu narastajacego
od kilku miesiecy ograniczenia tolerancji wysitku,
dusznosci wysitkowej oraz wystepujacych od kil-
ku tygodni obrzekéw konczyn dolnych wokét ko-
stek. W wykonanym badaniu echokardiograficz-
nym potwierdzono obecno$é¢ podwyzszonego cis-
nienia w tetnicy ptucnej. Przeprowadzona w Insty-
tucie Gruzlicy i Choréb Ptuc diagnostyka réznico-
wa wykluczyta schorzenia, w przebiegu ktérych
moglo dojsé¢ do rozwoju nadci$nienia ptucnego,
w zwigzku z czym ustalono rozpoznanie idiopa-
tycznego TNP. W trakcie badania hemodynamicz-
nego potwierdzono ciezkie nadci$nienie ptucne

z ci$nieniem w tetnicy plucnej wynoszacym 101/
/49/69 mm Hg (skurczowe/rozkurczowe/érednie),
ze wskaznikiem sercowym 2,76 I/min/m?, érednim
ci$nieniem w prawym przedsionku 4 mm Hg i 55%
saturacja mieszanej krwi zylnej. Wyliczony op6r
naczyn plucnych byl znacznie podwyzszony (15,4 j.
Wooda). Wykonano test oceniajacy reaktywno$é
naczyn plucnych na wziewnie podawany tlenek
azotu. Wynik testu byl negatywny. W owym cza-
sie pacjentka znajdowata sie w II klasie zmodyfi-
kowanej klasyfikacji czynnosciowej wedtug New
York Heart Association (NYHA), z dystansem 420 m
pokonywanym w czasie 6-minutowego testu mar-
szowego. W surowicy nie wykryto obecnosci tro-
poniny T ocenianej za pomoca ultraczulego testu
(cTnT, Elecsys, Roche Diagnostics), natomiast
umiarkowanie podwyzszone stezenie N-terminal
pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) wyno-
sito 990,9 pg/ml (Elecsys proBNP immunoassay,
Roche Diagnostics, norma do 125 pg/ml — dane
producenta). W rutynowym postepowaniu zasto-
sowano doustny antykoagulant. Ze wzgledu na
negatywny wynik testu z tlenkiem azotu nie wdra-
zano do terapii bloker6w kanatu wapniowego. Za-
stosowano natomiast leczenie antagonista recep-
tora dla endoteliny — sitaksentanem (100 mg/d.).
Tolerancja terapii sitaksentanem byta dobra, a stan
kliniczny chorej sie poprawit i byl stabilny. Jed-
nak po 5 miesigcach wystapity trudnoéci i bole-
snoé¢ podczas oddawania moczu, z towarzyszacy-
mi bélami podbrzusza, biegunka, wzrostem tem-
peratury ciala do 38,2°C oraz nastepowym skapo-
moczem. W kolejnej dobie chora zaobserwowata
nasilenie dusznosci, znaczne ostabienie (do obja-
woéw niewydolnosci serca w IV klasie wg NYHA),
pojawily sie béle zamostkowe w trakcie niewiel-
kiego wysitku oraz kilkakrotnie doszto do omdle-
nia. Lekarz rodzinny zalecil furagin oraz drotawe-
ryne, uzyskujgc niewielkg poprawe w zakresie
objawéw brzusznych. Ze wzgledu na ciezki stan
ogblny pacjentka zostata przyjeta do Kliniki.
Przy przyjeciu chora byta w stanie ogélnym
ciezkim, zwracata uwage blado$¢ powlok skérnych
i §luzéwek, tachykardia, obnizone do 85/50 mm Hg
ciS$nienie tetnicze oraz tachypnoe. W wykonanych
badaniach laboratoryjnych obserwowano znaczna
hipoksemie (pO, 36 mm Hg), ale w badaniu radio-
logicznym klatki piersiowej nie wykazano zmian
w miazszu pluc. W EKG obserwowano nasilenie
objawéw przecigzenia prawej komory serca. W ba-
daniu echokardiograficznym stwierdzono nasile-
nie objawéw niewydolnoéci prawej komory w po-
staci powiekszenia jamy prawej komory i prawego
przedsionka, poszerzenia zyly gtéwnej dolnej (ryc. 1).
Towarzyszyto temu znaczne podwyzszenie steze-
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Rycina 1. Badanie echokardiograficzne przez $ciane klatki piersio-
wej. Zapis z okresu zaostrzenia prawokomorowej niewydolno$ci
serca. Znacznie powigkszona i przero$nigta jama prawej komory
serca (PK), duzy prawy przedsionek (PP), z objawami ucisku jam
lewego serca (LK, LP). Nie stwierdzono obecno$ci ptynu w jamie
osierdzia

Figure 1. Echocardiography at the time of aggravation of right heart
failure. Signs of overload and hypertrophy of right ventricle with
compression of left ventricle. No signs of pericardium effusion

nia NT-proBNP powyzej 10 000 pg/ml. Po raz
pierwszy odnotowano tez obecno$é troponiny T
w surowicy (0,95 ng/ml). Jednoczeénie stwierdzono
istotng niedokrwisto$é normocytarna (liczba krwi-
nek czerwonych — 1,97 mln, Hgb — 6,02 g/dl, Htc
— 17%, retikulocytoza — 24 promile) oraz podwyz-
szony INR do wartosci 5,14. Wyniki badania mo-
czu nie wskazywaly na infekcje uktadu moczowe-
go. Stezenie i klirens kreatyniny byly prawidtowe.

Ze wzgledu na dolegliwoéci ze strony jamy
brzusznej wykonano badanie ultrasonograficzne
narzadéw jamy brzusznej i miednicy mniejszej.
Stwierdzono duza iloé¢ ptynu w jamie otrzewno-
wej i zatoce Douglasa, z obecnoscig elementéw
morfotycznych sugerujacych krwawienie do jamy
otrzewnowej. Rozpoznano masywne krwawienie
do jamy brzusznej o nieustalonym punkcie wyj-
Scia. Przetaczano krystaloidy, mase erytrocytarna,
odstawiono leczenie doustnym antykoagulantem
oraz podano dozylnie 10 mg witaminy K. W trak-
cie dalszej diagnostyki, na podstawie ujemnych
wynikéw testéw cigzowych z krwi i moczu, wy-
kluczono mozliwosé pekniecia ciazy pozamacicz-
nej. Na podstawie badania tomografii komputero-
wej jamy brzusznej i ultrasonograficznego badania
przezpochwowego ustalono, ze przyczyna krwa-
wienia do jamy brzusznej bylo pekniecie torbieli
jajnika lewego.

W trakcie leczenia zachowawczego stan cho-
rej stopniowo sie poprawial, obserwowano powr6t

stezenn NT-proBNP (369 pg/ml) do wartosci sprzed
zaostrzenia niewydolnosci serca oraz spadek ste-
zenia troponiny T w surowicy, a w dalszym etapie
jej calkowity zanik. Obraz EKG byl poré6wnywal-
ny z zapisami sprzed epizodu dekompensacji. Po
kilkunastu dniach chora opuscita szpital w dobrym
stanie og6lnym. Nie kontynuowano leczenia prze-
ciwkrzepliwego. W ciggu dalszej, 2-letniej obser-
wacji pacjentka pozostawala w II klasie czynno-
$ciowej, nie obserwowano nawrotéw krwawienia.
W kontrolnym cewnikowaniu serca, wykonanym
po 20 miesigcach terapii, stwierdzono stabilne war-
tosci wskaznikéw hemodynamicznych krazenia
plucnego bez objawéw pogorszenia funkcji prawej
komory.

Omodwienie

Jednym z kanonéw postepowania w idiopa-
tycznym TNP jest prowadzenie leczenia przeciw-
krzepliwego [5]. Idiopatyczne TNP nie jest cho-
roba pierwotnie zalezng od tworzenia sie skrze-
plin, a leczenie przeciwkrzepliwe jest forma pro-
filaktyki lokalnego wykrzepiania krwi w zmienio-
nych chorobowo naczyniach plucnych. Moze ono
byé prowadzone mniej intensywnie (docelowy
INR w zakresie 1,7-2,5) niz w zylnej chorobie
zakrzepowo-zatorowej oraz powinno by¢ przerwa-
ne w razie wystgpienia powiklan krwotocznych.
W opisywanym przypadku krwawienie bylo spo-
wodowane nadmiernym dziataniem acenokuma-
rolu, manifestujacym sie znacznym wzrostem
INR, w trakcie ktorego doszto do pekniecia tor-
bieli jajnika, z towarzyszgcymi objawami brzusz-
nymi oraz biegunka.

U opisywanej chorej z ciezkim nadci§nieniem
plucnym zalamanie hemodynamiczne, pierwotnie
spowodowane zapewne masywnym krwawieniem,
ewoluowalo w nieoczekiwanym kierunku. Pomi-
mo naglej utraty krwi, zamiast cech hipowolemii
doszlo do zaostrzenia prawokomorowej niewydol-
nosci serca, ktéra manifestowata sie stwierdzanym
w badaniu echokardiograficznym wzrostem ci$nie-
nia w prawym przedsionku i wzrostem stezenia
NT-proBNP. Jednoczesne obnizenie stezenia hemo-
globiny — podstawowego nosnika tlenu — oraz
spadek cisnienia systemowego spowodowaly ob-
nizenie perfuzji wieficowej prawej komory
i zmniejszenie tkankowego transportu tlenu. W efek-
cie doszlo do martwicy komoérek miesnia sercowego
i przejsciowego uwolnienia do surowicy troponiny,
ktéra jest czulym i swoistym markerem martwicy
miocytéw serca. NajczeSciej wzrost stezenia tropo-
nin sercowych jest efektem zaburzen przeptywu
w obrebie tetnic wieticowych. W literaturze oprécz
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ostrych zespoléw wiencowych opisano ponad
20 jednostek chorobowych, w przebiegu ktérych
obserwowano pojawienie si¢ troponin sercowych
w surowicy [6, 7]. Wymienia sie wéréd nich mie-
dzy innymi niewydolno$¢ serca (zar6wno ostra, jak
i przewlekly), zapalenie osierdzia i mie$nia serco-
wego, przewlekla niewydolno$é nerek, zatorowosé
plucna, przewlekte nadcisnienie ptucne, niedo-
krwistosé¢, udar badz krwiak mézgu [8], sepse, za-
palenie naczyn, amyloidoze, sarkoidoze czy za-
ostrzenie przewleklej obturacyjnej choroby ptuc [9].
W przewazajacej czesci przypadkow jest to wynik
toksycznego uszkodzenia lub niedotlenienia mie-
$nia sercowego u chorych z prawidlowym obrazem
naczyn wiencowych w koronarografii. Sposréd wy-
mienionych choréb uwalnianie troponin serco-
wych ma najwazniejsze znaczenie w diagnostyce
i prognozowaniu ostrych incydentéw wiencowych.
U niektérych pacjentéw w przebiegu idiopatycz-
nego TNP obserwuje sie przewlekle ,saczenie” tro-
poniny wykrywanej metoda ultraczuta (prog detek-
cji jest 10-krotnie nizszy niz w diagnostyce ostrych
zespoléw wiencowych), co wiaze sie ze zlym ro-
kowaniem w tej grupie chorych [10]. Stwierdzenie
obecnosci troponiny w surowicy pacjenta z nadcis-
nieniem plucnym Swiadczy zapewne o powolnej
degradacji elementéw kurczliwych mieénia prawej
komory serca. Podwyzszone stezenie peptydéw na-
triuretycznych — mézgowego (BNP, brain natriu-
retic peptide) [11] i NT-proBNP [12, 13] — $wiad-
czy o niekorzystnym rokowaniu, réwniez w popu-
lacji pacjentéw z przewleklymi chorobami ptuc
[14]. Wyjatkowo niepomys$lny przebieg sugeruje
natomiast utrzymywanie sie podwyzszonych war-
tosci peptydéw natriuretycznych w czasie lecze-
nia [12, 15]. Prognostyczne znaczenie wykrycia
troponiny oraz podwyzszonych wartoéci peptydéw
natriuretycznych udowodniono réwniez u chorych
z lewokomorowa niewydolno$cia serca [16, 17]
i ostra zatorowo$cig ptucna [18].

Podwyzszone stezenie biomarkeré6w w opisy-
wanej przez autoréw sytuacji klinicznej nalezy
uznac za sygnal zagrozenia destabilizacja chorego
i niekorzystnym rokowaniem. Intensywne lecze-
nie, w tym przetoczenie krwi i zneutralizowanie
dzialania acenokumarolu za pomocg witaminy K,
ustabilizowato stan chorej i spowodowalo powr6t
wartosci NT-proBNP do poziomu stwierdzanego
przed dekompensacjg oraz caltkowity zanik tropo-
niny T w surowicy. Zaostrzenie niewydolnosci
serca przebiegajace z podwyzszonymi warto$cia-
mi troponiny wymaga pilnego znalezienia jej przy-
czyny. Biorac pod uwage wiek pacjentki oraz brak
czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca,
ostry zesp6t wienicowy byt mato prawdopodobny,

cho¢ obraz elektrokardiograficzny i obecna w su-
rowicy troponina T moglyby na to wskazywac.
Wynik badania echokardiograficznego, w ktérym
nie stwierdzono zaburzen kurczliwosci lewej ko-
mory, a powiekszenie i rozstrzen prawej komory,
pozwolil odstgpi¢ od koronarografii. Obraz echo-
kardiograficzny z nasileniem objawéw przeciaze-
nia prawej komory bardziej sugerowal naktadaja-
cy sie na przewlekle nadci$nienie ptucne epizod
ostrej zatorowo$ci ptucnej. Niemniej leczenie
przeciwzakrzepowe acenokumarolem, zwlaszcza
przebiegajace z INR przekraczajacym zakres war-
toéci terapeutycznych, redukuje ryzyko rozwoju
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Potwier-
dzenie wysokiego INR i niedokrwisto$é nakazuja
w trybie pilnym poszukiwania powiktan krwo-
tocznych.

Wsréd przyczyn nadmiernie podwyzszone-
go INR nalezy réwniez bra¢ pod uwage interak-
cje lekowe, zwlaszcza pomiedzy acenokumaro-
lem i sitaksentanem. Sitaksentan jest selektyw-
nym antagonista receptora A dla endoteliny
(ERAs, endothelin receptor antagonists). Do tej
grupy lekéow zalicza sie réwniez bozentan (nie-
wybiérczy bloker zaré6wno receptora A, jak i B dla
endoteliny) i ambrisentan. Sitaksentan jest le-
kiem stosowanym doustnie, raz na dobe, korygu-
jacym dziatanie nadmiaru endoteliny, ktéra jest
silng substancja naczyniokurczgcg oraz mito-
genng. Nadmiar endoteliny jest jedna z postulo-
wanych przyczyn zmian naczyniowych obserwo-
wanych w idiopatycznym TNP, a jej wysokie ste-
zenie koreluje z ciezkim przebiegiem choroby.
W randomizowanych, kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych trwajacych 16 tygodni
[19-21] udowodniono skutecznoéé wszystkich
ERAs w zakresie poprawy wydolnosci fizycznej
mierzonej dystansem przebytym w czasie 6-mi-
nutowego testu marszu oraz klasy czynnoéciowej
niewydolno$ci serca. W przypadku bozentanu
[22, 23] i sitaksentanu (informacje producenta)
istniejg pozytywne dane dotyczace poprawy ro-
kowania w 12-miesiecznej obserwacji. Ze wzgle-
du na swéj metabolizm przez uklad cytochromu
P450 i hamowanie aktywnos$ci izoenzymu
CYP2C9 sitaksentan wchodzi w interakcje z in-
nymi lekami, zwiekszajgc aktywnosé lekéw me-
tabolizowanych przez CYP2C9, do ktérych naleza
miedzy innymi sildenafil, statyny, cyklosporyna
A, leki stosowane w hormonalnej antykoncepcji
oraz acenokumarol. Acenokumarol wymaga re-
dukcji dawki o 80%, w sytuacji gdy jest stosowa-
ny lacznie z sitaksentanem. W opisywanym przy-
padku pacjentka przyjmowala doustny antyko-
agulant i sitaksentan od 5 miesiecy. Po redukcji
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dawki acenokumarolu w pierwszych dniach le-
czenia uzyskano stabilny INR, tak wiec do jego
nadmiernego podwyzszenia musialy doprowa-
dzi¢ inne czynniki — by¢ moze zwigzane z bie-
gunka, ktéra wystapita w okresie poprzedzajacym
hospitalizacje.

Podsumowanie

Powyzszy przypadek przedstawia nietypowy
przebieg powiktan leczenia przeciwkrzepliwego
u pacjentki z przewleklym nadci$nieniem pluc-
nym. W takiej sytuacji wstrzas wywotany krwawie-
niem moze paradoksalnie przebiega¢ z réwnocze-
snym nasileniem sie prawokomorowej niewydol-
nosci serca, jego rozstrzenig i podwyzszonym po-
ziomem biomarkeréw. Szybkie przywrdécenie ob-
jetosci krwi krazacej oraz wtasciwego poziomu
noénika tlenowego moze odwrécié kierunek biegu
zdarzen i — zapewne poprzez poprawe perfuzji
wiencowej — uchronié¢ przed trwalym uszkodze-
niem prawej komory serca. W opisywanym przy-
padku powazne powiklanie krwotoczne nie prze-
tozylo sie na niekorzystne rokowanie odlegte.
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