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Streszczenie

Rozwdj nadcisnienia ptucnego w przebiegu sarkoidozy (SAPH) istotnie pogarsza rokowanie. Niestety, nie ma metody leczenia
o udokumentowanym korzystnym dziataniu w tej postaci nadcisnienia ptucnego. Duze zainteresowanie w tym zakresie budza
leki stosowane w terapii tetniczego nadci$nienia ptucnego (PAH). W prezentowanej pracy przedstawiono opis przypadku chorej
na sarkoidoze powiktang ciezkim nadci$nieniem ptucnym, ktdra byta leczona sildenafilem. Obserwowano istotng, cho¢ zaledwie
przejSciowa poprawe stanu czynno$ciowego. Pacjentka zmarta z powodu stopniowo postepujacej niewydolno$ci krgzenia i od-

dychania, w trakcie oczekiwania na przeszczepienie pluc.

Stowa kluczowe: sarkoidoza, nadci$nienie ptucne, leczenie, sildenafil

Wstep

Sarkoidoza jest wielonarzadowg chorobg za-
palng o nieznanej etiologii, polegajacg na tworze-
niu sie w zajetych tkankach, gtéwnie w ptucach
i weztach chtonnych klatki piersiowej, nieserowa-
ciejacych ziarniniakéw. Charakteryzuje sig duza
réznorodnoscig pod wzgledem obrazu kliniczne-
go i rokowania [1]. Jednym z mozliwych powiktan
towarzyszacych sarkoidozie jest nadcisnienie
ptucne (PH, pulmonary hypertension). Szacuje
sie, ze w ogblnej populacji chorych na sarkoidoze
PH wystepuje u okolo 6%, lecz wzrasta do 74%
w przypadku zaawansowanej sarkoidozy ptuc
z wléknieniem [2-4]. Ciezkoé¢ PH zwigzanego
z sarkoidoza (SAPH, sarcoidosis-associated PH),
w przeciwienstwie do czestosci jego wystepowa-

nia, nie koreluje ze stopniem nieprawidlowosci
obserwowanych w plucach w badaniach radio-
logicznych lub pletyzmografii calego ciata [5].
Nadcis$nienie ptucne pogarsza objawy i przezycie
u chorych na sarkoidoze [5-7]. Niestety, nie ma
skutecznego leczenia SAPH [8], poszukiwania
takiej terapii trwaja. W pracy przedstawiono opis
przypadku pacjentki chorej na cigzkie SAPH,
u ktérej podjeto prébe leczenia sildenafilem.

Opis przypadku

U kobiety rasy kaukaskiej zdiagnozowano
sarkoidoze w stadium IV (RTG klatki piersiowej,
ryc. 1) w 2010 roku, gdy miala 53 lata. Na po-
czatku choroby wystapit u niej zesp6t Lofgrena,
a rozpoznanie potwierdzono za pomocg badania
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Rycina 1. Radiogram klatki piersiowej pokazujacy rozsiane guzkowe
i linijne zageszczenia dominujgce w polach dolnych i $rodkowych ptuc,
a takze powigkszong sylwetke serca

histopatologicznego wezt6w chtonnych srédpier-
sia. Pierwsza tomografia komputerowa (TK) klatki
piersiowej (ryc. 2) ujawnita powigkszone wezly
chtonne w $rédpiersiu i wnekach ptucnych, ma-
sywne wiéknienie pluc, zageszczenia o charakte-
rze drobnych guzkéw oraz o typie matowej szyby,
a takze pogrubiate przegrody miedzyzrazikowe.
Obecne byly réwniez cechy typowe dla PH: po-
szerzone proksymalne tetnice ptucne i waskie na-
czynia obwodowe, poszerzony prawy przedsionek
(RA, right atrium) i prawa komora (RV, right ven-
tricle) serca. Wykluczono chorobe zakrzepowo-
-zatorowg. Obraz w przezklatkowym badaniu
echokardiograficznym (TTE, transthoracic echo-
cardiography) odpowiadal wysokiemu prawdo-
podobienistwu PH: gradient ci$nieni fali zwrotne;j
przez zastawke tréjdzielng (TVPG, tricuspid valve
regurgitation pressure gradient) wynosil 50 mm Hg,
czas akceleracji wyrzutu krwi z RV do tetnicy
plucnej (AcT Pa, acceleration time of RV ejection
into PA) byt skrécony i trwat 74 ms (N > 120 ms),

Rycina 2. Tomografia komputerowa klatki piersiowej: A — okna ptucne pokazujace obszary masywnego widknienia oraz zageszczen drobno-
guzkowych i o typie matowej szyby, a takze pogrubiate przegrody migdzyzrazikowe; B — okna $rédpiersiowe pokazujgce poszerzony pien ptucny
(30 mm), szerokie tetnice ptucne w odcinku proksymalnym i waskie, o kretym przebiegu w odcinku dystalnym, powiekszone wezty chionne
$rddpiersia
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Tabela 1. Wyniki cewnikowania tetnicy ptucnej i prawego serca wykonane w roku 2014 (tlenoterapia 1 I/min)

i w roku 2015 (tlenoterapia 2 I/min)

Parametr PAPs/d/m RAP PAWP cl PVR Sa0,,,
Rok [mm Hg] [mm Hg] [mm Hg] [I/min*m?] [jednostki Wooda] [%]
2014 49/19/31 3 2,95 4,96 71
2015 54/28/38 3 2,50 1,02 65

PAPs/d/m (pulmonary artery pressure systolic/diastolic/mean) — cisnienie w tetnicy ptucnej skurczowe/rozkurczowe/$rednie; RAP (right atrium pressure)
— ci$nienie w prawym przedsionku; PAWP (pulmonary artery wedge pressure) — ci$nienie zaklinowania w tetnicy ptucnej; Cl (cardiac index) — wskaznik
sercowy; PVR (pulmonary vascular resistance) — ptucny opdr naczyniowy; Sa0,., (mixed venous blood oxygenation) — natlenowanie mieszanej krwi zylnej

przegroda miedzykomorowa (IVS, intraventri-
cular septum) funkcjonowata nieprawidiowo,
wymiary RA, RV i tetnicy ptucnej (PA, pulmonary
artery) byly graniczne. Srednica zyly gtéwnej
dolnej (IVC, inferior vena cava) i jej wskaznik
zapalno$ci byly prawidlowe. Cisnienie skurczowe
w PA (sPAP, systolic PA pressure), oszacowane na
podstawie TVPG i IVC wynosilo 55 mm Hg. Jamy
i zastawki lewego serca byly prawidlowe, nie
stwierdzono wrodzonej wady serca. W badaniu
czynnoé$ciowym pluc (PFT, pulmonary function
testing) ujawniono zaburzenia wentylacji o typie
restrykcji umiarkowanego stopnia, z catkowitg
pojemnoécia ptuc (TLGC, total lung capacity) wy-
noszaca 62% wartosci naleznej (wn), jak réwniez
ciezkie uposledzenie zdolnosci dyfuzyjnej ptuc
dla tlenku wegla (DLCO, diffusing lung capacity
for carbon monoxide) — 31% wn. Podczas 6-mi-
nutowego testu chodu (6MWT, 6-minute walk test)
pacjentka przebyla dystans 408 m. Podczas wysit-
ku zaobserwowano spadek saturacji krwi tlenem
7 93% do 74%; pacjentka podawata umiarkowang
duszno$¢ wysitkowa wedtug skali Borga. Stezenie
N-konicowego propeptydu natriuretycznego typu B
(NT-proBNP, N-terminal pro-brain natriuretic pepti-
de) w surowicy wynosito 49 pg/ml (N < 125 pg/ml).
7 powodu rozleglej srédmiazszowej choroby pluc,
restrykcyjnego wzorca w PFT, niskiego DLCO oraz
glebokiego spadku saturacji krwi tlenem podczas
wysitku, rozpoczeto steroidoterapig systemowsq
prednizonem w dawce 0,7 mg/kg masy ciata (40 mg
dziennie). Sze$¢ miesiecy p6zniej odnotowano
subiektywng poprawe, dystans w 6MWT wzrdst
0 160 m. Wyniki badania RTG klatki piersiowej,
TTE, wskazniki PFT i obnizenie saturacji krwi
tlenem podczas wysitku byty jednak por6wnywal-
ne z rezultatami badan wykonanych wczeéniej. Po-
nadto masa ciata pacjentki zwiekszyla sie 0 10 kg.
Z powodu niesatysfakcjonujacego wyniku lecze-
nia i pojawienia sie dziatan niepozadanych dawka
prednizonu zostata zmniejszona do 20 mg dziennie,
dodatkowo wilaczono metotreksat w dawce 15 mg
podawanej jeden raz w tygodniu. W ciagu kolej-
nych miesiecy zaobserwowano poprawg w TK
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klatki piersiowej — znaczna regresja limfade-
nopatii érédpiersia i wnek ptucnych, ustgpienie
zacienien drobnoguzkowych i obszar6w matowej
szyby. Masywne konglomeraty wiéknienia pozo-
staly niezmienione. Catkowita pojemnosé¢ ptuc
zwiekszyla sie do 89% wn, warto§¢ DLCO nie
ulegla istotnej zmianie. Przez kolejne 2 lata stan
pacjentki pozostawatl stabilny. W migedzyczasie
obnizano stopniowo dawki prednizonu i metotrek-
satu, odpowiednio do 7,5 mg dziennie i 12,5 mg
tygodniowo. W 2014 roku nastgpilo pogorszenie
wydolnosci wysitkowej, pojawita sie hipoksemia
spoczynkowa, TLC utrzymywalo sie na prawi-
dtowym poziomie, zmiany w ptucach w TK byly
stabilne, natomiast DLCO obnizylo sie do 25%
wn. Dystans w 6MWT wynosit 452 m, saturacja
krwi tlenem obnizyla w czasie wysitku z 92%
do 74%. Stezenie NT-proBNP we krwi wynosito
126 pg/ml. Wynik echokardiografii wskazywat na
progresje PH z szacunkowym sPAP na poziomie
70 mm Hg. Wykonano cewnikowanie prawego
serca (RHC, right heart cathetherisation), w kt6-
rym potwierdzono przedwlosniczkowe PH ze
srednim PAP (mPAP, mean PAP) wynoszacym 31
mm Hg (szczegélowe wyniki zawarto w tab. 1).
Rozpoznano nadcis$nienie ptucne zwigzane z sar-
koidoza, w III klasie czynno$ciowej (FC, functional
class) wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) rozpocze-
to tlenoterapie domowa. Po uplywie kolejnego
roku nastgpilo nasilenie dusznosci i pojawity
sie obrzeki koficzyn dolnych. W badaniach RTG
klatki piersiowej i PFT nie obserwowano istotnej
dynamiki. Stezenie NT-proBNP w surowicy wzro-
sto do 3116 pg/ml. Wynik badania TTE wykazat
dalsze poszerzenie RV, nasilenie sptaszczenia
i paradoksalnego ruchu IVS, szacunkowy sPAP
wynosit 71 mm Hg, za§ AcT Pa 60 ms. Do leczenia
wlgczono diuretyki i zwiekszono suplementacije
tlenu. Kolejne 3 miesiace przyniosly dalsze po-
gorszenie czynnos$ciowe do IV WHO FC. Dawki
diuretykéw zostaly zwiekszone. Wykonano kolejne
RHC, ktére wykazato wzrost mPAP do 38 mm Hg
(tab. 1). Do leczenia wlaczono sildenafil w dawce
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25 mg trzy razy dziennie. Lek byl dobrze tolero-
wany, nie trzeba bylo zwigkszaé¢ podazy tlenu.
Po uplywie trzech miesiecy zauwazono pewng
poprawe stanu czynno$ciowego oraz wynikow
badania TTE. Podczas 6MWT wykonanego z su-
plementacjg tlenu pacjentka pokonata dystans
318 m, przy obnizeniu saturacji krwi tlenem
Z 95% do 71%. Stezenie NT-proBNP w surowicy
obnizyto sie do 351 pg/ml. Zdolnoé¢ dyfuzyjna
pluc dla tlenku wegla nadal pozostawata niska,
tj. na poziomie 20% wn. Pacjentke skierowano do
oérodka przeszczepiajacego pluca, gdzie wkrétce
zostata umieszczona na liscie oczekujacych na za-
bieg. Pozytywna reakcja na sildenafil byta jedynie
przejSciowa i po 9 miesigcach otrzymywania leku
nastgpita dalsza progresja PH i niewydolnosci RV.
Stezenie NT-proBNP w surowicy wzrosto do 7179
pg/ml. Po 17 miesigcach leczenia sildenafilem
i6 lat po wystgpieniu pierwszych objaw6w SAPH,
pacjentka zmarla z powodu stopniowo postepu-
jacej niewydolnoéci krazeniowo-oddechowe;j.
Sekcja zwlok nie zostala przeprowadzona.

Omowienie

Nadciénienie plucne zwiagzane z sarkoidoza
podejrzewano u naszej pacjentki juz w 2010 roku
na podstawie wynikéw badania TTE. Zgodnie
z najnowszymi wytycznymi European Society of
Cardiology (ESC) i European Respiratory Society
(ERS), obecno$¢ sPAP na poziomie 55 mm Hg,
skrécony AcT i nieprawidlowe ruchy przegrody
miedzykomorowej serca wskazujg na duze praw-
dopodobienstwo PH [8]. Nadci$nienie plucne
w przebiegu sarkoidozy jest zaliczane do 5 grupy
klinicznej klasyfikacji PH, ktéra obejmuje PH
o niewyjasnionym i/lub wieloczynnikowym pa-
tomechanizmie [8]. W rozwoju SAPH uczestnicza
nastepujace mechanizmy: wtéknienie pluc pro-
wadzace do destrukcji naczyn plucnych, ucisk
na naczynia ptucne z zewnatrz bedacy skutkiem
limfadenopatii lub wiékniejacego zapalenia
§rédpiersia, ziarniniakowe zapalenie tetnic i zyt
plucnych, uktadowe zapalenie naczyn z zajeciem
naczyn plucnych, uposledzenie skurczowej badz
rozkurczowej funkcji LV, nadci$nienie wrotne [9].
W przypadku opisanej pacjentki najbardziej
prawdopodobng przyczyna rozwoju PH bylo
wléknienie co znalazlo odbicie w zaburzeniach
restrykcyjnych stwierdzonych w badaniu PFT.
Niewydolno$¢ lewokomorowa, zewnetrzny ucisk
na naczynia plucne oraz nadci$nienie wrotne
zostaly wykluczone. Nie bylo potrzeby wykona-
nia cewnikowania prawego serca na poczatku
choroby, gdyz u chorych z przewlektymi choro-

bami pluc jest ono zalecane jedynie w przypadku
kwalifikacji do przeszczepienia pluc, pogarszania
sie stanu czynno$ciowego nieproporcjonalnie do
stopnia uposledzenia wentylacji, w przypadku
postepujacych zaburzenn wymiany gazowej nie-
wspo6tmiernych do stopnia upoéledzenia wenty-
lacji, lub, gdy istnieje podejrzenie niewydolnosci
lewokomorowej serca [10]. Poczatkowa terapia,
obejmujaca glikokortykosteroid (GC) i wtaczo-
ny pé6zniej metotreksat, zaskutkowata jedynie
cze$ciowgq regresjg zmian §rédmigzszowych
w plucach. Pomimo normalizacji TLC, utrzymy-
waly sie zaburzenia wymiany gazowej. Leczenie
immunosupresyjne nie wplyneto na PH, ocenia-
ne za pomocag badania echokardiograficznego.
Wiedza na temat wplywu GC i innych $rodkéw
immunosupresyjnych na SAPH jest ograniczona,
u czesci leczonych pacjentéw udokumentowano
poprawe [5, 11], natomiast u innych okazata sig
nieskuteczna, gtéwnie u os6b z zaawansowanym
wléknieniem ptuc [5, 11, 12].

U opisywanej pacjentki, w trakcie obserwacji
nastapit znaczny spadek tolerancji wysitku, obni-
zenie DLCO, ze spadkiem saturacji krwi tlenem
podczas wysiltku. Towarzyszyl temu wzrost sPAP
do 70 mm Hg wedlug szacunku w TTE, podczas
gdy objetosci ptuc w PFT i zmiany w plucach
w TK klatki piersiowej pozostawaty stabilne.
Z tego powodu wykonano RHC, w ktérym po-
twierdzono przedwloéniczkowe PH z mPAP
réwnym 31 mm Hg. Z powodu hipoksemiczne;j
niewydolnosci oddychania rozpoczeto terapie
tlenem. Najbardziej prawdopodobna przyczyng
progresji PH byla ziarniniakowa choroba na-
czyh plucnych. Zajecie naczyn ptucnych przez
ziarniniaki jest bardzo czeste w sarkoidozie, do-
tyczy nawet 100% przypadkéw [5, 13]. Po roku
nastgpilo dalsze pogorszenie, pojawily sie objawy
niewydolnosci prawokomorowej serca. Powtérne
RHC potwierdzito dalszg progresje PH. Zgodnie
z zaleceniami V Swiatowego Sympozjum Nad-
ci$nienia Plucnego, leki stosowane w tetniczym
nadci$nieniu plucnym (PAH, pulmonary arterial
hypertension) mogg by¢ stosowane przez o$rodki
eksperckie jako terapia ‘off-label’ takze w przypad-
kach ciezkiego PH w przebiegu choréb ptuc [10].
Na tej podstawie u opisywanej pacjentki zasto-
sowano sildenafil w dawce 75 mg dziennie. Po
trzech miesigcach stosowania leku zaobserwo-
wano znaczng poprawe czynnosciowsg i wyrazny
spadek stezenia NT-proBNP w surowicy. Publika-
cje dotyczace leczenia pacjentéw z SAPH lekami
zarejestrowanymi do leczenia PAH to gtéwnie opi-
sy i serie przypadkéw, a ich wyniki sg trudne do
interpretacji [14-18]. Tym niemniej, we wszyst-
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Tabela 2. Zestawienie dotychczasowych badan, w ktorych leki przeznaczone do leczenia tetniczego nadcisnienia ptucnego
stosowano u chorych na nadcisnienie plucne zwiazane z sarkoidoza

Badanie Rok Leczenie N Wynik konicowy
Rodzaj badania

Preston i wsp. 2001 Inhalacje tlenku azotu, 5 Poprawa 6MWD i parametréw hemodyna-

[21] prospektywne otwarte i.v. epoprostenol micznych

Fisher i wsp. 2006 i.v. epoprostenol 5 Poprawa w skali WHO FC

(7 retrospektywne

Milman i wsp. 2008 p.o. sildenafil 9 Poprawa parametréw hemodynamicznych,

[14] retrospektywne Brak wptywu na 6MWD

Baughman i wsp. 2009 wziewny iloprost 15 Obnizenie PVR < 20% u 6 pacjentdw,

[16] prospektywne otwarte wzrost 6MWD > 30 m u 3 pacejntéw,

poprawa QoL

Barnett i wsp. 2009 i.v. epoprostenol, p.o. sildenafil, 22  Poprawa 6MWD, skali WHO FC i parametréw

[15] retrospektywne p.o. bosentan hemodynamicznych

Judson i wsp. 2011 p.o. ambrisentan 10 Brak wptywu na 6MWD, WHO FC i QoL

[22] prospektywne otwarte

Dobarro i wsp. 2013 p.o. sildenafil, 8 Poprawa 6MTD i NT-proBNP w surowicy,

[19] retrospektywne p.o. bosentan trend w kierunku poprawy parametréw he-
modynamicznych bez wptywu na WHO FC

Baughman i wsp. 2014 p.o. bosentan 35 Poprawa parametréw hemodynamicznych,

[20] RCT Bez wptywu na 6MWD

Keir i wsp. 2014 p.o. sildenafil, 25 Poprawa 6MWD, BNP w surowicy i TAPSE

[23] retrospektywne p.o. bosentan

Bonham i wsp. 2015 i.v. epoprostenol, 13 Poprawa parametréw hemodynamicznych,

[15] retrospektywne s.c. treprostinil NT-proBNP i skali WHO FC

Ford i wsp. 2016 p.o. tadalafil 12 Bez wptywu na 6MWD i QoL

[24] prospektywne otwarte

i.v. (intravenous) — dozylnie; p.o. (per os) — doustnie; s.c. (subcutaneous) — podskoérnie; 6MWD (six-minute walking distance) — dystans
w tescie 6-minutowego chodu; WHO FC (World Health Organisation Functional Class) — klasa czynno$ciowa WHO; PVR (pulmonary
vascular resistance) — ptucny opdr naczyniowy; QoL (quality of life) — jako$§¢ zycia; NT-proBNP (N-terminal pro-brain natriuretic peptide)
— N-koricowy propeptyd natriuretyczny typu B; BNP (brain natriuretic peptide) — peptyd natriuretyczny typu B; TAPSE (tricuspid annular
plane systolic excursion) — wychylenie skurczowe pier$cienia zastawki tréjdzielnej

kich donoszono o poprawie parametr6w hemody-
namicznych przy zastosowaniu lekéw takich jak
epoprostenol, iloprost, sildenafil i bozentan. Po-
prawa w zakresie tolerancji wysitku byla rzadsza.
W 2013 roku Dobarro i wsp. [19] przeprowadzili
metaanalize doniesienn indeksowanych w bazie
MEDLINE. Stwierdzono znaczacg poprawe pa-
rametré6w hemodynamicznych: §rednia redukcja
mPAP wynosila 8,03 mm Hg, wzrost pojemnosci
minutowej serca 0,97 1/min, a obnizenie PVR 4,24
jednostek Wooda. Odnotowano takze tenden-
cje do wydtuzenia dystansu w 6MWT, $rednio
0 30,6 m. W 2014 roku Baughman i wsp. [2]
opublikowali wyniki jedynego badania randomi-
zowanego porownujgcego skutki przyjmowania
bozentanu lub placebo przez chorych na SAPH.
Stwierdzono znaczng poprawe w zakresie mPAP
iPVR, ale nie 6MWT, u chorych leczonych bozen-
tanem. Wyniki tego badania sugeruja, ze leczenie
SAPH za pomocg lekéw stosowanych w terapii
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PAH moze by¢ skuteczne. W tabeli 2 zawarto
liste aktualnie dostepnych badan dotyczgcych
leczenia stosowanego w PAH u chorych na SAPH.

Najbardziej ktopotliwym dziataniem niepo-
zadanym przy stosowaniu lekéw zarejestrowa-
nych w PAH u pacjentéw z SAPH jest pogorszenie
nasycenia krwi tlenem, spowodowane nasileniem
zaburzen stosunku wentylacjido perfuzji. Taki
efekt zaobserwowano podczas leczenia epopro-
stenolem [17] i bozentanem [20], ale nie sildena-
filem [14]. U przedstawionej pacjentki takze nie
bylto potrzeby zwigkszania suplementacji tlenu
podczas leczenia sildenafilem.

W przypadku zaprezentowanej chorej jed-
nym z najbardziej warto$ciowych predyktoréw
PH bylo stezenie NT-proBNP w surowicy. W okre-
sach znacznego pogorszenia stanu klinicznego
pacjentki jego warto$¢ byta wysoka, a w konco-
wym stadium choroby siegala 7000 pg/ml. Spadek
wartos$ci stezenia NT-proBNP w surowicy zostat
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jednak odnotowany podczas poprawy stanu kli-
nicznego chorej w trakcie pierwszych miesigcy
terapii sildenafilem. Rola NT-proBNP w diagno-
zowaniu i monitorowaniu chorych na SAPH jest
nadal dyskutowana [25], ale ostatnio opubliko-
wane prace udokumentowaly wysokie stezenie
NT-proBNP w surowicy u chorych z cigzkim PH
w przebiegu innych choréb s§r6dmigzszowych
[26, 27] oraz istotny spadek wartosci tego markera
w przypadku stosowania terapii zarejestrowanej
do leczenia w PAH [22].

Nadcisnienie ptucne, nawet jesli w wigkszosci
przypadkéw nie jest wysokie, zwieksza Smiertelnoscé
u chorych na sarkoidoze [5, 6]. Opisywana pa-
cjentka przezyta 6 lat od rozpoznania SAPH.
Mediany przezycia pacjentéw z SAPH podane
w pi$miennictwie wynosilty 4,2 i 5,3 roku [7, 19],
a czynnikami zwigzanymi z gorszym rokowaniem
byty IV WHO FC i umiarkowane/ciezkie wtok-
nienie pluc [5, 6] — oba czynniki odnotowano
u opisywanej pacjentki.

Biorac pod uwage wysoki wskazZnik §miertel-
nosci u chorych na SAPH, kierowanie do o$rodka
przeszczepiajacego pluca powinno by¢ rozwazane
juz na wczesnym etapie obserwacji.
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