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Znaczna poprawa kliniczna pacjenta
leczonego sildenafilem z powodu nadciSnienia ptucnego
zZwigzanego z nadciSnieniem wrotnym

Significant clinical improvement in a patient with portopulmonary hypertension
treated with sildenafil

Anna Daria Smukowska-Gorynia, Anna Olasinska-Wisniewska, Katarzyna Mataczynska-Rajpold,
Magdalena Janus, Stanistaw Jankiewicz, Anna Komosa, Aleksander Araszkiewicz,
Tatiana Mularek-Kubzdela

| Klinika Kardiologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkiewicza w Poznaniu

Streszczenie

W pracy zaprezentowano przypadek 59-letniego pacjenta z nadcisnieniem wrotnym w przebiegu marskosci watroby, u ktérego
doszto do rozwoju tetniczego nadcisnienia ptucnego. Pacjenta zakwalifikowano do leczenia pierwszego rzutu lekiem sildenafil
w dawce 20 mg 3 razy/dobe w ramach Programu Narodowego Funduszu Zdrowia Leczenia Tetniczego NadciSnienia Ptucne-
go. Po 6 miesiacach leczenia w badaniach kontrolnych stwierdzono znaczna poprawe kliniczng — zaréwno wydolnosci fizycz-
nej, jak i parametréw echokardiograficznych. Uzyskano takze istotne obnizenie stezenia propeptydu natriuretycznego typu B.

Stowa kluczowe: nadcisnienie ptucne zwigzane z nadciSnieniem wrotnym, sildenafil, leczenie

Wstep

(Folia Cardiologica 2015; 10, 5: 364-367)

Opis przypadku

Nadci$nienie ptucne (PAH, pulmonary arterial hyperten-
sion) to stan, w ktorym w cewnikowaniu prawostronnym
serca (RHC, right heart catheterization) stwierdza sie
Srednie ciSnienie w tetnicy ptucnej (mPAP, mean pulmona-
ry arterial pressure) wieksze lub réwne 25 mm Hg i opor
ptucny (PVR, pulmonary vascular resistance) wiekszy niz
240 dyn X s x cm™. Etiologia rozwoju PAH u pacjentéw
z nadciSnieniem wrotnym pozostaje niejasna. Uwaza sie, ze
jedna z przyczyn moga byé toksyny pochodzace z przewodu
pokarmowego, ktore nie sg eliminowane przez niewydolna
watrobe i moga prowadzi¢ do uszkodzenia $rédbtonka
naczyn ptucnych. Inng przyczyng moze by¢ stan krazenia
hiperkinetycznego z podwyzszonym rzutem serca, ktéry
indukuje PAH.

Mezczyzna w wieku 59 lat z objawami niewydolnosci serca
w Il klasie czynnosciowej wedtug Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) z marskos-
cig watroby i nadciSnieniem wrotnym zostat przyjety na
oddziat w celu kwalifikacji do leczenia PAH. W wywia-
dzie stwierdzono: chorobe alkoholowa, zylaki przetyku
leczone endoskopowo, nadczynno$é tarczycy leczong
radiojodem. W wykonanych badaniach wykazano cechy
typowe dla PAH. W echokardiografii (ryc. 1, 2) uwidocz-
niono: powiekszong prawg komore (RV, right ventricle)
(RV w projekcji przymostkowej w osi dtugiej 39 mm,
RV w projekcji koniuszkowej 4-jamowej 65 mm, norma
< 41 mm) o obnizonej kurczliwoSci (wychylenie skurczowe
pierscienia trojdzielnego [TAPSE, tricuspid annular plane
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Rycina 1. Echokardiografia przed leczeniem sildenafilem. Pro-
jekcja przymostkowa w osi dtugiej — powiekszona prawa komora
(PK) (39 mm) uciska lewg komore (LK), obecny paradoksalny
ruch przegrody miedzykomorowej w czasie rozkurczu; LP — lewy
przedsionek

Rycina 2. Echokardiografia przed leczeniem sildenafilem. Projek-
cja koniuszkowa 4-jamowa — bardzo duza prawa komora (PK)
(65 mm) i powiekszony prawy przedsionek (PP), prawe jamy serca
wieksze od lewych; LK — lewa komora; LP — lewy przedsionek

systolic excursion] 13 mm, norma > 15 mm, ale u wiek-
szoSci zdrowych os6b > 26 mm), uciskajacg lewg komore
(wskaznik ekscentrycznosci 1,65; norma < 1), istotng
niedomykalno$¢ zastawki trojdzielnej (ryc. 3), ciSnienie
skurczowe w prawej komorze (RVSP, right ventricular
systolic pressure) 87 mm Hg (ryc. 4), szeroka zyte gtéwna
dolng o stabej ruchomosci oddechowej, paradoksalny ruch
przegrody miedzykomorowej [1]. Elektrokardiografia wy-
kazata: tachykardie zatokowg 100/min, prawogram, blok
prawej odnogi peczka Hisa, cechy przerostu RV. Dystans
w tescie 6-minutowego chodu (6MWT, 6-minute walk test)
wynosit 300 m. W spiroergometriii VO,max réwne 13,9 ml/
/kg/min. Cewnikowanie prawostronne serca ujawnito mPAP
rowne 50 mm Hg, PVR wynoszace 840 dyn X s X cm™
(10,5 j. Wooda) i cinienie zaklinowania tetniczek ptucnych

Rycina 3. Echokardiografia przed leczeniem sildenafilem. Projek-
cja koniuszkowa 4-jamowa — ciezka niedomykalno$é zastawki
tréjdzielnej (badanie metodg Dopplera znakowane kolorem)

Rycina 4. Echokardiografia przed leczeniem sildenafilem. Projekcja
koniuszkowa 44jamowa — fala zwrotna przez zastawke tréjdzielng
w badaniu metoda Dopplera fali ciaglej; wyliczone ciSnienie skur-
czowe w prawej komorze (RVSP, right ventricular systolic pressure)
87 mm Hg (gradient maksymalny niedomykalnosci tréjdzielnej
72 mm Hg + oszacowane ci$hienie w prawym przedsionku 15 mm Hg)

(PCWP, pulmonary capillary wedge pressure) rowne 4 mm Hg.
Stezenie propeptydu natriuretycznego typu B (proBNP,
B-type natriuretic propeptide) wynosito 3555 pg/ml (nor-
ma < 125 pg/ml). Rezonans magnetyczny serca ujawnit
powiekszona RV z pogrubiata Sciang wolng i uogdliniona
hipokineza i frakcje wyrzutowg prawej komory wynoszaco
27,4%. Rozpoznano tetnicze nadciSnienie ptucne przed-
wioéniczkowe [2] i wdrozono leczenie sildenafilem w dawce
20 mg 3 razy/dobe. W wykonanych badaniach kontrolnych
po 6 miesigcach stwierdzono znacznag poprawe kliniczna.
Pacjent byt juz w Il klasie czynnoSciowej wedtug WHO,
dystans w 6MWT wydtuzyt sie do 525 m, VO,max w spiroer-
gometrii wzrosto do 19,1 ml/kg/min. Nastgpita takze istot-
na poprawa parametréw echokardiograficznych (ryc. 5, 6);
stwierdzono: zmniejszenie RV (projekcja przymostkowa
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Rycina 5. Echokardiografia po 6 miesigcach leczenia sildenafilem.
Projekcja przymostkowa w osi dtugiej — prawidtowy ksztatt lewej
komory (LK), bez ruchu paradoksalnego przegrody miedzykomo-
rowej w czasie rozkurczu, zmniejszenie prawej komory (PK) do
31 mm; LP — lewy przedsionek

Rycina 6. Echokardiografia po 6 miesigcach leczenia sildenafilem.
Projekcja koniuszkowa 4-jamowa — znaczne zmniejszenie prawej
komory (PK) (41 mm), wymiar lewej komory (LK) zblizony do wymia-
ru prawej; LP — lewy przedsionek; PP — prawy przedsionek

Rycina 7. Echokardiografia po 6 miesigcach leczenia sildenafilem.
Projekcja koniuszkowa 4-jamowa — umiarkowana niedomykalno$é
zastawki tréjdzielnej (badanie doplerowskie znakowane kolorem)

Rycina 8. Echokardiografia po 6 miesigcach leczenia sildenafilem.
Projekcja koniuszkowa 4-jamowa — fala zwrotna przez zastawke
tréjdzielng w badaniu metoda Dopplera fali ciaglej; wyliczone cis-
nienie skurczowe w prawej komorze (RVSP, right ventricular systo-
lic pressure) 75 mm Hg (gradient maksymalny niedomykalnoSci
tréjdzielnej 71 mm Hg + oszacowane ciSnienie w prawym przed-
sionku 4 mm Hg). Zwraca uwage znaczne zmniejszenie spektrum
przeptywu zwrotnego przez zastawke tr6jdzielng w poréwnaniu
z badaniem sprzed leczenia

w osi dtugiej 31 mm, projekcja koniuszkowa 4-jamowa
41 mm, wskaznik ekscentrycznosci 1,17) i niedomykal-
nosci zastawki tréjdzielnej (ryc. 7), wartoS¢ RVSP réwna
75 mm Hg (ryc. 8), znaczna poprawe kurczliwosci RV (TAPSE
20 mm) oraz waska, ruchomg oddechowo zyta gtdwng
dolng. Stezenie N-koficowego propeptydu natriuretycznego
typu B (NT-proBNP, N-terminal B-type natriuretic propep-
tide) wynosito 250 pg/ml.

Czesto$¢ PAH u chorych z nadciSnieniem wrotnym
wynosi 1-5% [3]. Roczna Smiertelnosé pacjentow nieleczo-
nych jest bardzo wysoka i miesci sie w przedziale 24-60%
[4]. U wszystkich wykazujacych objawy pacjentéw z choro-
ba watroby oraz kandydatow do przeszczepienia watroby
nalezy wykonaé badanie echokardiograficzne w kierunku
PAH [2]. Nastepnie, w oSrodku referencyjnym, wykonuje
sie dalszg diagnostyke obejmujacg RHC, a takze inne
badania pozwalajgce wykluczy¢é dominujgca chorobe ptuc,
lewego serca lub etiologie zatorowo-zakrzepowg. Obecnie,
od stycznia 2014 roku, chorych z PAH i nadciSnieniem
wrotnym mozna leczyé specyficznymi lekami — inhibitora-
mi fosfodiesterazy 5 (sildenafil), antagonistami receptora
endoteliny (bosentan, ambrisentan) oraz analogami pro-
stacyklin (treprostinil, iloprost, epoprostenol) —w ramach
Programu Leczenia Tetniczego NadciSnienia Ptucnego
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Leczeniem pierw-
szego rzutu PAH jest sildenafil podawany doustnie 3 razy/
/dobe; pozostate leki stosuje sie w terapii drugiego rzutu.
W przypadku stwierdzenia pogorszenia stanu klinicznego
nalezy wykona¢ powtorne badanie RHC. O pogorszeniu
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wskazujgcym na potrzebe zmiany terapii na drugi rzut
Swiadczy spetnienie co najmniej dwoch z trzech ponizszych
parametréw hemodynamicznych w trakcie leczenia lekiem
pierwszego rzutu: 1) wskaznik sercowy mniejszy lub réwny
2,4 1/min/m?, 2) érednie cinienie w prawym przedsion-
ku ponad 10 mm Hg, 3) saturacja mieszanej krwi zylnej
mniejsza lub réwna 65%.

W literaturze pojawiaja sie coraz liczniejsze opisy przy-
padkow swoistego leczenia PAH zwigzanego z nadcisnie-
niem wrotnym jako pomostu do przeszczepienia watroby
[4] lub jako leczenia docelowego. U chorych, u ktérych
mPAP zostanie obnizone ponizej 35 mm Hg, Smiertel-
noS¢ okotooperacyjna jest niska. Natomiast u pacjentow
z mPAP wigkszym niz 50 mm Hg lub mPAP wigekszym niz
35 mm Hg, przy jednoczesnym PVR przekraczajacym
250 dyn X s X cm’®, ryzyko okotooperacyjne jest bardzo
duze i stanowi to przeciwwskazanie do przeszczepienia
watroby [5].

Abstract

Whioski

NadciSnienie ptucne rozwijajace sie u chorych z nadcisnie-
niem wrotnym jest powaznym stanem klinicznym i nieleczo-
ne ma zte rokowanie. U wykazujacych objawy pacjentow
z chorobami watroby lub kandydatow do przeszczepienia
watroby nalezy wykonac, jako badanie przesiewowe, echo-
kardiografie. Jezeli jej wyniki wskazujg na PAH, to chorego
nalezy skierowa¢ do oSrodka referencyjnego w celu rozsze-
rzenia diagnostyki, miedzy innymi o RHC, i kwalifikacji do le-
czenia specyficznymi lekami. Pacjentow z mPAP wyzszym lub
rownym 25 mm Hg, PVR wiekszym niz 240 dyn X s X cm™
i PCWP mniejszym lub réwnym 15 nalezy wtgczyé do Pro-
gramu Leczenia Tetniczego Nadci$nienia Plucnego NFZ.

Konflikt interesow

Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw

We report a case of the 59-year-old men with portal hypertension and liver cirrhosis, who developed pulmonary arterial
hypertension. The first line treatment with sildenafil 20 mg 3 times daily was introduced as part of a Polish National
Treatment Program. At a 6-month follow-up we noticed a significant clinical improvement: the patient’s exercise capacity
and echocardiographic parameters were substantially better. In addition, the B-type natriuretic propeptide significantly

decreased.

Key words: portopulmonary hypertension; sildenafil; treatment
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