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A 24-year-old male patient with pulmonary veno-occlusive disease — case report
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Abstract

Pulmonary veno-occlusive disease (PVOD) is a rare cause of severe pulmonary hypertension characterised by poor prognosis.
We report the case of a 24-year-old male patient with increasing dyspnea and exercise intolerance treated with calcium channel
blockers and glucocorticosteroids, due to suspicion of pulmonary hypertension and interstitial lung disease, until lung biopsy was
performed and a diagnosis of PVOD was established on the basis of the histological analysis of the lung biopsy sample. This case
highlights that pulmonary veno-occlusive disease is a disorder that is difficult to diagnose and resistant to medical treatment,
which is particularly poor prognostic factor. Due to poor response to medical therapy and high mortality in patients with PVOD,
understanding the pathogenesis, differentiation with pulmonary arterial hypertension and the search for a new methods of treat-
ment should be the key challenges for modern medicine.
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Streszczenie

Choroba zarostowa zyt ptucnych (PVOD) jest bardzo rzadka przyczyna nadci$nienia ptucnego o cigzkim przebiegu i ztym rokowaniu.
W pracy zaprezentowano przypadek 24-letniego pacjenta, u ktérego pierwszymi symptomami choroby byty narastajgca duszno$¢
i pogorszenie tolerancji wysitku. Pacjent, do czasu postawienia wiasciwej diagnozy na podstawie wyniku badania histopatolo-
gicznego wycinka z biopsji pluca, byt leczony antagonistami wapnia i glikokortykosteroidami na podstawie wstepnej diagnozy
nadci$nienia ptucnego i choroby $rédmigzszowej ptuc. Przypadek ten ukazuje, ze PVOD to jednostka trudna diagnostycznie
i oporna na wszelkie leczenie zachowawcze, co jest szczegdlnie niekorzystnym czynnikiem rokowniczym dla pacjentéw. Wobec
braku skutecznego leczenia farmakologicznego i wysokiej $miertelnos$ci pacjentéw chorujacych na PVOD, zrozumienie patogenezy
choroby zarostowej zyt ptucnych, a takze réznicowanie jej z tetniczym nadci$nieniem ptucnym oraz poszukiwanie nowych metod
terapeutycznych pozostajg waznymi wyzwaniami dla wspétczesnej medycyny.

Stowa kluczowe: choroba zarostowa zyt ptucnych, tetnicze nadci$nienie ptucne, idiopatyczne tetnicze nadcisnienie ptucne,
biopsja ptuca
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Wstep

Choroba zarostowa zy! plucnych (PVOD,
pulmonary veno-occlusive disease) jest jedng
z najrzadziej spotykanych przyczyn tetniczego
nadci$nienia ptucnego wlaczong do podgrupy 1’
w klasyfikacji Dana Point z 2008 rou. Schorzenie
charakteryzuje sig postepujgcym zarastaniem
matych zyt ptucnych, prowadzacym do wzrostu
oporu naczyniowego ptuc, skutkujacego dysfunk-
cja prawej komory [1]. Pierwszy przypadek PVOD
zostal opisany w 1934 roku [2]. Dotychczas na
calym $wiecie udokumentowano ich niewiele
ponad 200, ale etiologia wcigz pozostaje niezna-
na. W pracy przedstawiony zostanie przypadek
24-letniego pacjenta, ktéry do czasu postawienia
wlasciwej diagnozy na podstawie wyniku badania
histopatologicznego wycinka z transtorakalnej
biopsji pluca, byt leczony antagonistami wapnia
(120 mg chlorowodorku diltiazemu dziennie)
i glikokortykosteroidami (50 mg prednizonu,
podzielone na dwie dawki) z powodu wstepnej
diagnozy nadcisnienia plucnego i choroby $réd-
migzszowej pluc.

Opis przypadku

Dwudziestoczteroletni mezczyzna, palacy
papierosy od 8 lat, zostal przyjety do kliniki
z powodu narastajgcej dusznoséci i pogorszenia
tolerancji wysitku w ciggu ostatnich 4 miesigcy.
Z powodu tych dolegliwo$ci byt wczeéniej hospi-
talizowany w Szkocji, gdzie wstepnie postawiono
rozpoznanie nadci$nienia ptucnego i alergiczne-
go zapalenia pecherzykéow plucnych w zwiazku
z jego zatrudnieniem na farmie. Przy przyjeciu
w badaniu przedmiotowym stwierdzono sinice,
rytm serca miarowy z wyraznie zaznaczona skta-
dowg plucng drugiego tonu (S2) nad zastawka
pnia ptucnego (P2), nad polami ptucnymi szmer
pecherzykowy, saturacje 86%. W zakresie pozo-
stalych narzadéw i ukladéw nie wykazano od-
chylen od stanu prawidlowego. Gazometria krwi
wlos$niczkowej ujawnita hipoksemie i czesciowo
skompensowang zasadowice oddechowsa (pH
7,47, pC0O, 25,1 mm Hg, pO, 45 mm Hg, HCO; 18,2
mEq-1). W RTG klatki piersiowej zwracato uwage
powiekszenie sylwetki serca i wysiek w obu ja-
mach oplucnowych z przewaga po stronie prawej.
Wynik EKG wykazywal rytm zatokowy, miarowy,
o czgstosci 80/min, prawogram i cechy przerostu
prawej czesci serca. Badanie echokardiograficzne
potwierdzito przerost prawej komory z frakcja
wyrzutowa lewej komory (LVEF, left ventricular
ejection fraction) = 60%, bez cech wad zastaw-

kowych oraz wad przeciekowych na poziomie
przegrody miedzyprzedsionkowej i miedzykomo-
rowej. Maksymalna predkosé przeptywu wstecz-
nego przez zastawke tréjdzielng wynosila 4,1 m/s
natomiast skurczowe ci$nienie w tetnicy ptucne;j
(SPAP, systolic pulmonary artery pressure) —
80 mm Hg. Angiografia tomografii komputerowej
ujawnita poszerzenie tetnic plucnych i wzrost
gestosci migzszu pluc, bez cech zatorowosci. Na
podstawie wynikéw powyzszych badan postawio-
no rozpoznanie tetniczego nadcisnienia plucnego.
W tescie 6-minutowego marszu (6MWT, six-
-minute walk test) pacjent przebyl dystans 160 m,
przy braku dusznosci i zmian ci$nienia tetniczego
w czasie trwania badania. Podczas badania doszlo
do spadku saturacji z 85% do 77%.

Wysokorozdzielcza tomografia komputerowa
(HRCT, high resolution computed tomography)
ujawnita pogrubienia przegrodowe, $r6dzrazi-
kowe zacienienia o typie mlecznej szyby oraz
plyn w jamach optucnych z przewaga po stronie
prawe;j (ryc. 1).

Testy w kierunku gruZlicy, zakazenia wirusem
HIV i boreliozy byly ujemne. Oznaczenie prze-
ciwcial typu ANA (anti-nuclear antibodies) i ANCA
(anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) wykazato
nieznacznie podwyzszony poziom przeciwcial
przeciwjadrowych w surowicy przy zachowanym
prawidtowym poziomie przeciwcial ANCA.

W momencie przyjecia pacjent przyjmowat
zalecone przez kardiologa ambulatoryjnie kon-
sultujgcego chorego 120 mg diltiazemu dziennie
w dwéch dawkach podzielonych, ktére odstawio-
no w trakcie hospitalizac;ji.

W zwiazku z podejrzeniem choroby $éréd-
migzszowej pluc przeprowadzono badanie bron-
choskopowe. Analiza cytologiczna pobranych
popluczyn oskrzelowych ujawnita przewage
limfocytéw (80%) oraz obecnos$¢ bardzo licznych
erytrocytéw. Rozpoczeto terapie glikokortykoste-
roidami (prednizon 50 mg w dwéch dawkach)
i skierowano pacjenta na biopsje ptuca. Rozpo-
znanie ustalono w wyniku konsultacji klinicysty
i patomorfologa w Instytucie Gruzlicy i Choréb
Pluc w Warszawie. W badaniu mikroskopowym
materialu pobranego podczas badania stwier-
dzono zmiany w obrebie naczyn krwionos$nych.
Uwage zwracalo pogrubienie blony srodkowej
i wewnetrznej Scian matych zy! ptucnych z catko-
witym lub czeSciowym zamknieciem ich §wiatla,
a takze przerost btony srodkowej tetnic oraz po-
szerzenie naczyn chlonnych w optucneji w pod-
$cielisku przegréd tacznotkankowych wewnatrz-
plucnych. Nie stwierdzono zmian mogacych
odpowiada¢ chorobie §r6dmiazszowej ptuc. Na
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Rycina 1. Tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczo$ci (HRCT)
u pacjenta z PVOD obrazujgca zacienienia o typie wewnatrzzrazikowej
(centriolobular) mlecznej szyby, pogrubienia przegrodowe, ptyn w obu
jamach optucnowych z przewagg po stronie prawej. A — tomografia
komputerowa, topogram klatki piersiowej, B — tomografia kompute-
rowa, projekcja osiowa

Figure 1. High-resolution computed tomography (HRCT) in a pa-
tient with pulmonary veno-occlusive disease show micronodular
shadows, diffuse ground-glass opacities, alveolar septa thickening,
enlargement of the cardiac silhouette and pleural effusion. A com-
puted tomography, chest topogram, B — computed tomography,
axial view

podstawie wyniku badania histopatologicznego
rozpoznano chorobe zarostowg zyl plucnych.
Zastosowano leczenie diuretykami (furosemid 40
mg, 1 X 1), iwabradyna 7,5 mg 2 X 0,5 tabl. oraz
tlenoterapie. Pacjent zostat skierowany do Kliniki
Transplantologii w Zabrzu, gdzie po spelnieniu
wszystkich kryteriéw wpisano go na liste oczeku-
jacych na przeszczepienie pluc. Dwa miesigce od
momentu wypisania chory zostal ponownie przy-

jety do Kliniki Pneumonologii i Alergologii w Lo-
dzi z powodu dusznosci spoczynkowej i obrzekow
koniczyn dolnych. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono sinice, paznokcie o typie szkietka
zegarkowego, wodobrzusze oraz trzeszczenia przy
podstawach ptuc. Zintensyfikowano leczenie mo-
czopedne (furosemid, 40 mg w dwo6ch réwnych
dawkach) i po uzyskaniu poprawy wypisano
chorego do domu. Pacjent oczekujgc na przesz-
czep, pozostawal pod opieka kliniki kardiologii,
gdzie po przeprowadzeniu cewnikowania serca
potwierdzono ciezkie, nieodwracalne w tescie wa-
zodilatacyjnym nadci$nienie ptucne. Ze wzgledu
na kwalifikacje do IV klasy czynnoéciowej nad-
ci$énienia ptucnego wedlug WHO (tab. 1), mlody
wiek chorego oraz oczekiwanie na przeszczep
wlaczono chorego do programu terapeutycznego
leczenia tetniczego nadci$nienia ptucnego tre-
prostinilem i sildenafilem jako elementu terapii
pomostowej. W trakcie tego leczenia obserwowano
stabilizacje objawéw podmiotowych i hemodyna-
micznych. Chory zostal poddany przeszczepieniu
pluc w kwietniu 2013 roku.

Dyskusja

Choroba zarostowa zy! ptucnych klasyfiko-
wana jest jako podgrupa 1’ w klasyfikacji nadci-
$nienia ptucnego Dana Point 2008, co moze suge-
rowaé podobienistwo z tetniczym nadci$nieniem
plucnym (grupa 1) [1] (tab. 2).

Kliniczna manifestacja tetniczego nadci$nie-
nia ptucnego i choroby zarostowej zyt ptucnych
jest niemal identyczna. Niektére badania suge-
ruja, ze PVOD moze stanowi¢ nawet 10% przy-
padkow klasyfikowanych jako idiopatyczne tet-
nicze nadciénienie plucne, co wskazuje na duze
niedodiagnozowanie tej jednostki chorobowe;j.
W zwiazku z opisanymi licznymi przypadkami
wystgpienia obrzeku pluc lub zgonu u pacjen-
téw z PVOD leczonych zgodnie ze standardami
obowigzujacymi dla tetniczego nadci$nienia
plucnego (PAH, pulmonary arterial hypertension),
wykluczenie PVOD powinno poprzedzaé wiacze-
nie do terapii lekéw podawanych standardowo
pacjentom z tetniczym nadci$nieniem ptucnym,
szczegOlnie antagonistow wapnia [1, 3]. W oma-
wianym przypadku pacjent zazywal diltiazem
w dawce 120 mg na dobe przez kilkanascie dni
przed hospitalizacjg prowadzaca do rozpoznania.
Mimo iz dawka dobowa diltiazemu byla stosun-
kowo niska, nie mozna wykluczy¢ wpltywu tego
leku na pogorszenie stanu ogélnego skutkujacego
koniecznoscig hospitalizacji. Stosowanie CCB
(calcium chanel blockers) powinno by¢ zarezer-
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Tabela 1. Klasyfikacja czynnosciowa w nadci$nieniu ptucnym, zmodyfikowana na podstawie klasyfikacji czynnosciowej
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA), zgodnie z klasyfikacja WHO z 1998 roku

Table 1. A modified New York Heart Association (NYHA) functional classification system of Patients With Pulmonary Hy-
pertension adopted by the World Health Organization (WHO), 1998

Klasa | Chorzy z nadci$nieniem ptucnym bez ograniczen aktywnosci fizycznej. Zwykta aktywno$¢ fizyczna nie powoduje (nadmiernej)
dusznosci ani zmeczenia, bélu w klatce piersiowej ani stanu przedomdleniowego

Klasa ll Chorzy z nadcisnieniem ptucnym powodujacym niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez dolegliwo$ci w spoczynku.
Zwykta aktywno$¢ fizyczna powoduje (nieproporcjonalng) duszno$¢ lub zmeczenie, bél w klatce piersiowej lub stan przedomdle-
niowy

Klasa Il Chorzy z nadci$nieniem ptucnym powodujacym znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez dolegliwosci w spoczynku. Ak-

tywno$¢ mniejsza od zwyktej powoduje duszno$¢, zmeczenie, bél w klatce piersiowej lub stan przedomdleniowy

Klasa IV Chorzy z nadci$nieniem ptucnym niezdolni do podejmowania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez pojawienia sig objawdw.
Maja objawy niewydolnosci RV. Duszno$¢ i/lub zmeczenie mogg wystepowac juz w spoczynku. Wszelka aktywno$¢ fizyczna

nasila objawy

Tabela 2. Uaktualniona kliniczna klasyfikacja nadci$nienia ptucnego wg ustalen z Dana Point z 2008 roku

Table 2. Updated Clinical Classification of Pulmonary Hypertension (Dana Point, 2008)

1. Tetnicze nadci$nienie
ptucne

1
2. Nadcisnienie ptucne

w przebiegu choroby le-
wego serca

3. Nadci$nienie ptucne
w przebiegu choréb ptuc
i/lub hipoksemii

4.

5. Nadcisnienie ptucne
spowodowane przyczy-
nami niejasnymi lub wie-
loczynnikowymi

1.1. Idiopatyczne
1.2. Wrodzone
1.2.1. w zwigzku z mutacja genu BMPR2
1.2.2. w zwigzku z mutacja genéw ALK1, endoglin (z lub bez wrodzonej teleangiektazji krwotocznej)
1.2.3. Nieznane
.3. Indukowane lekami i toksynami
4. W przebiegu:
1.4.1. Uktadowych choréb tkanki facznej
1.4.2. Infekcji HIV
1.4.3. Nadcis$nienia wrotnego
1.4.4. Wrodzonej choroby serca
1.4.5. Schistosomatozy
1.4.6. Przewlekiej niedokrwisto$ci hemolitycznej
1.5. Przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkéw

1
1

Choroba zarostowa zyt ptucnych i/lub hemangiomatoza kapilar ptucnych

2.1. Dysfunkcji skurczowej
2.2. Dysfunkcji rozkurczowej
2.3. Choroby zastawek

3.1. Przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

3.2. Srédmiazszowej choroby ptuc

3.3. Innych chordb ptuc z mieszanymi (restrykcyjno-obturacyjnymi) zaburzeniami wentylacji
3.4. Zaburzen oddechowych w czasie snu

3.5. Chordb z hipowentylacjg pecherzykéw ptucnych

3.6. Przewlektej ekspozycji na duze wysokosci

3.7. Zaburzen rozwojowych

Przewlekie zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne

5.1. Chorobami hematologicznymi: chorobami mieloproliferacyjnymi, splenektomia

5.2. Chorobami ukfadowymi: sarkoidoza, histiocytozg ptucna, limfangioleiomiomatoza, neurofibromatoza,
zapaleniem naczyn

5.3. Chorobami metabolicznymi: choroba spichrzeniowa glikogenu, chorobg Gauchera, chorobami tarczycy

5.4. Innymi: obturacjg spowodowang guzem, widknieniem $rddpiersia, przewlekig niewydolno$cig nerek na
dializach

BMPR2 — bone morphogenetic protein receptor type I, ALK1 — activin receptor-like kinase 1

wowane wylacznie dla pacjentéw odpowiadaja- zarostowej zyl ptucnych u pacjenta z nadciénie-
cych spadkiem PAP w teScie wazodylatacyjnym niem plucnym. Wsréd nich udokumentowano:
z tlenkiem azotu lub adenozyna w trakcie cew- wewnatrzzrazikowe zacienienia o typie mlecznej
nikowania prawego serca. Istnieje kilka cech, szyby, pogrubienia przegrodowe, powiekszenie
ktére pozwalajg nasunaé podejrzenie choroby wezléw chlonnych $rédpiersia w wysokoroz-
274 www.pneumonologia.viamedica.pl



Edyta Cwiek, 24-letni pacjent z choroba zarostowa zyt ptucnych — opis przypadku

dzielczej tomografii komputerowej, liczne ery-
trocyty i makrofagi z hemosyderyng w badaniu
cytologicznym popluczyn oskrzelowych [4-8]
obecnos$¢ palcow paleczkowatych i trzeszczen
przypodstawnych oraz nizszy wskaznik DLCO
(carbon monoxide diffusion in the lung) i PaO,
u pacjentéw z PVOD w poréwnaniu z pacjen-
tami cierpigcymi na PAH [3, 7]. ,Zlotym stan-
dardem”, pozwalajacym ustali¢ z najwyzszym
prawdopodobienstwem rozpoznanie, jest ocena
histopatologiczna materialu pobranego podczas
biopsji otwartej ptuca. Biopsja przezoskrzelowa
jest bezwzglednie przeciwwskazana ze wzgledu
na ryzyko krwotoku ptucnego. Biopsji wideotora-
koskopowej nalezy unikaé¢ z tego samego powo-
du. Pacjent w prezentowanym przypadku zostal
poddany biopsji, co doprowadzito do postawienia
rozpoznania, chociaz z perspektywy czasu moze
wydawac sie to niepotrzebnie podjetym ryzykiem.
Usprawiedliwia nas szeroko prowadzona diagno-
styka r6znicowa i fakt spotkania sie z podobnym
przypadkiem po raz pierwszy. W r6znicowa-
niu PAH i PVOD majg znaczenie, wspomniane
wczesniej, objawy w HRCT oraz cechy utajonego
krwawienia pecherzykowego w BAL (broncho-
alveolar lavage). Obecnie tylko przeszczepienie
pluc lub pluc i serca jest jedyna skuteczng metodg
terapeutyczng w leczeniu choroby zarostowej zyt
plucnych [3, 7, 9]. Bez transplantacji przezycie
2-letnie od momentu rozpoznania jest rzadkoscia.
Niektére badania sugerujg, ze dozylne podawanie
epoprostenolu moze przynies¢ wymierne skutki
terapeutyczne dla pacjentéw chorujacych na
PVOD i stanowi¢ jedyna droge leczenia podczas
oczekiwania na przeszczep [10]. Uzyskanie po-
prawy stanu pacjentéw z chorobg zarostowg zyt
plucnych po wdrozeniu farmakoterapii wtasciwej
dla tetniczego nadci$nienia plucnego (sildenafilu,
treprostinilu, iloprostu czy bosentanu) wskazy-

walo na mozliwosé koincydencji komponentu
PAH i PVOD. Tego typu leczenie powinno by¢
jednak podejmowane kazdorazowo z najwyzszg
ostrozno$cia, a w omawianym przypadku dato
ono szanse na blisko roczng stabilizacje stanu
zdrowia chorego pozwalajaca na doprowadzenie
do przeszczepienia ptuc.
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