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Streszczenie

Choroba zarostowa zyt ptucnych (PVOD) i hemangiomatoza wto$niczek ptucnych (PCH) nalezg do rzadkich schorzef — szacowana
czesto$¢ wystepowania wynosi mniej niz jeden przypadek na milion mieszkancéw. W PVOD/PCH patologia dotyczy matych zytek
——przedprzegrodowych i przegrodowych, wto$niczek oraz tetniczek zaprzegrodowych i matych tetniczek ptucnych. W klasyfikacji
nadci$nienia ptucnego (PH) wedtug ERS/ESC z 2015 roku PVOD/PCH tworzy podgrupe 1°. Dane z niedawnych analiz wskazuja
jednak, ze PVOD/PCH moze by¢ w rzeczywisto$ci czestsze, z powodu btednej kwalifikacji tych chorych do grupy 1. Problem ten
moze dotyczy¢ przypadkéw rozpoznanych jako tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH) wystepujace w przebiegu twardziny, spowo-
dowane lekami, zwigzane z zakazeniem wirusem HIV oraz okoto 10% pacjentéw z idiopatycznym PAH (IPAH). Ostatnio zidentyfi-
kowano dwuallelowe mutacje genu EIF2AK4 w dziedzicznej postaci PVOD/PCH i w 9% przypadkéw bez rodzinnego wystgpowania
choroby. Udowodniono ponadto zalezno$¢ miedzy zawodowym narazeniem na rozpuszczalniki organiczne a PYOD/PCH. Niniejszy
przeglad jest prébg podsumowania aktualnych danych na temat patogenezy, czynnikéw ryzyka, cech klinicznych i algorytmu

diagnostycznego PVOD/PCH.

Stowa kluczowe: choroba zarostowa zyt ptucnych, czynniki ryzyka, czynniki genetyczne

Wstep

Wedtug klinicznej klasyfikacji nadci$nienia
plucnego (PH, pulmonary hypertension) (tab.
1), zarostowa choroba zyt ptucnych (PVOD,
pulmonary veno-occlusive disease) i hemangio-
matoza wlosniczek ptucnych (PCH, pulmonary
capillary haemangiomatosis) stanowia podgrupe
1'nadci$nienia ptucnego [1]. Poczatkowo PVOD
i PCH byty opisywane jako dwa rézne schorzenia,
ostatnio sugeruje sie, ze PCH moze by¢ wtér-
nym procesem w przebiegu PVOD [2]. Badanie

histologiczne wycinka pluc pozostaje ,,zlotym
standardem” w rozpoznaniu PVOD/PCH. Istotne
PH stanowi jednak przeciwwskazanie do biopsji
pluca z powodu wysokiego ryzyka krwawienia
i w praktyce wycinki do badania histologicznego
sg dostepne tylko w przypadku transplantacji
pluc w schylkowym okresie choroby lub badania
posmiertnego. Wyniki badan histopatologicznych
wskazuja, ze cechy PVOD/PCH mogg by¢ obecne
w przypadkach pacjentéw, u ktérych rozpoznano
tetnicze nadci$nienie ptucne (PAH, pulmonary
arterial hypertension) zwigzane z chorobg ukla-
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Tabela 1. Aktualna klasyfikacja nadcisnienia ptucnego [1]

1. Plucne nadcisnienie tetnicze (PAH)
1.1. Idiopatyczne PAH
1.2. Dziedziczne PAH
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK-1, ENG, SMAD 9, CAV1, KCNK3
1.2.3. Nieznane
1.3. Indukowane lekami i toksynami
1.4. Zwigzane z:
1.4.1. Chorobami tkanki tacznej
1.4.2. Zakazeniem HIV
1.4.3. Nadci$nieniem wrotnym
1.4.4. Wrodzong wada serca
1.4.5. Schistosomiaza

1" Choroba zarostowa zyt ptucnych i/lub hemangiomatoza wio$niczek ptucnych

1".1. Idiopatyczna
1".2. Wrodzona
1".2.1. Mutacja EIF2AK4
1".2.2. Inne mutacje
1".3. Indukowana lekami, toksynami i promieniowaniem
1".4. Zwigzana z:
1".4.1. chorobg tkanki tacznej
1".4.2. zakazeniem HIV
I Przetrwate nadcisnienie ptucne noworodkéw (PPHN)
2. Nadci$nienie ptucne w przebiegu chordb lewego serca
2.1. Dysfunkcji skurczowej lewej komory
2.2. Dysfunkcji rozkurczowej lewej komory
2.3. Choroby zastawek

2.4. Wrodzonego/nabytego zwezenia drogi naptywu/odptywu lewej komory i wrodzonych kardiomiopatii
3. Nadci$nienie ptucne w przebiegu chordb uktadu oddechowego i/lub hipoksji

3.1. POChP
3.2. Chordb $rédmiazszowych ptuc

3.3. Innych choréb uktadu oddechowego o mieszanym restrykcyjnym i obturacyjnym wzorcu

3.4. Zaburzen oddychania podczas snu

3.5. Hipowentylacji pecherzykowej

3.6. Przewlekte przebywanie na duzych wysoko$ciach
3.7. Rozwojowych chordb piuc

4. Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH) i inne zwezenia tetnicy ptucnej

5. Nadcisnienie ptucne o niejasnym wieloczynnikowym mechanizmie

5.1. Choroby hematologiczne: przewlekta niedokrwisto$¢ hemolityczna, choroby mieloproliferacyjne, splenektomia

5.2. Choroby uktadowe: sarkoidoza, histiocytoza ptucna, limfangioleiomiomatoza

5.3. Choroby metaboliczne: choroba spichrzeniowa glikogenu, choroba Gauchera, choroby tarczycy

5.4. Inne: obturacja przez guz, wiékniejace zapalenie $rddpiersia, przewlekfa niewydolno$¢ nerek, segmentalne nadcisnienie ptucne

BMPR2 — bone morphogenic protein receptor type Il; CAV1 — caveolin-1; ENG — endoglin; EIF2AK4 — eukaryotic translation initiation factor 2 alpha kinase 4; HIV

(human immunodeficiency virus) — ludzki wirus uposledzenia odporno$ci

dowa tkanki tacznej (CTD, connective tissue dise-
ase) — gltéwnie twardzing, i PAH wyidukowane le-
kami. Ponadto, uwaza sie, ze PVOD/PCH moze by¢
nierozpoznang przyczyng nadci$nienia plucnego
prawie u 10% pacjentéw chorych na idiopatyczng
posta¢ PAH (IPAH) [1, 3]. Przebieg kliniczny cho-
roby u tych os6b moze by¢ inny niz u typowych
chorych z grupy 1: odpowiedz na leki specyficzne
dla PAH moze by¢ gorsza, mozliwe jest takze oka-
zjonalne wystapienie obrzeku ptuc podczas takiego
leczenia. Krétka oczekiwana $rednia dlugosci zycia
sprawia, ze pacjenci ci powinni by¢ niezwlocznie
kwalifikowani do przeszczepienia pluc.

Sprawa wazna i pilng jest opracowanie stan-
dardéw nieinwazyjnej diagnostyki PVOD/PCH.

Takie podejscie, oparte na badaniach genetycz-
nych, obrazie klinicznym, wynikach badan patofi-
zjologicznych i radiologicznych, a takze analizie
plynu z plukania oskrzelowo-plucnego zostato
niedawno zaproponowane [4, 5]. Niniejszy prze-
glad jest prébg podsumowania danych na temat
patogenezy, czynnikéw ryzyka, cech klinicznych
oraz algorytmu diagnostycznego PVOD/PCH.

Patologia PVYOD/PCH

Zmiany naczyniowe w PVOD/PCH zachodza
w malych zylach (przedprzegrodowych i prze-
grodowych), naczyniach wlo$niczkowych oraz
matych tetniczkach ptucnych (ryc. 1, 2). Swiatlo
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Rycina 1 A, B. Choroba zarostowa zyt ptucnych. A — prawie catkowicie zamknigte zyty w obrebie przegrody migdzyzrazikowej (strzatki) widoczne
pod matym powigkszeniem. Wylewy w otaczajgcych przestrzeniach powietrznych; B — jedna z zyt w $rednim powigkszeniu: $wiatto naczynia
(przestrzen ponizej warstwy widkien elastycznych zabarwionych na czarno) jest zwezone i wypetnione tkanka wicéknistg (barwienie Elastic van
Gieson, x 40 (A)i200 (B)

Rycina 2 A-C. Hemangiomatoza wio$niczek ptucnych. A — w matym powigkszeniu, widoczne jedno z wielu ognisk “obszaréw pozornego prze-
krwienia” (okrag); B — w duzym powigkszeniu, zmiana zbudowana z poszerzonych struktur wio$niczkowych o nieregularnym ksztatcie (strzatka),
wypetnionych krwia, ktére wyraznie réznig sie od prawidiowej przegrody migdzypecherzykowej (gwiazdka); C — ten sam obszar jak B — reakcja
immunohistochemiczna na CD34 uwidacznia komérki $rédbtonka; dla poréwnania wio$niczki patologiczne (strzatka) i prawidiowe (gwiazdka)
(A: barwienie hematoksyling i eozyna, powigkszenie x 40; B: barwienie hematoksyling i eozyng, powigkszenie X 200; C: reakcja immunohisto-
chemiczna anty-CD34, powigkszenie x 200)
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tych drobnych naczyn zweza sig lub zarasta
wskutek wykrzepiania wewngtrznaczyniowego,
miejsca te ulegajg organizacji i sg widoczne jako
zwléknienia blony wewnetrznej naczynia. Zyly
ulegajq arterializacji, tzn. prawidtowa pojedyncza
warstwa widkien elastycznych w $cianie zyly
podwaja sie lub nawet potraja, imitujac tetnice
plucne. Czasami wilékna elastyczne mogg by¢ in-
krustowane zlogami zelaza lub wapnia. Reaktywne
ziarniniaki tworzone przez wielojadrowe komorki
olbrzymie czesto formujg sie wokét zlogéw [3].
Zaburzenia przeplywu w matych zylach ptucnych
powodujg zmiany w kapilarach pecherzykowych,
ktére ulegaja poszerzeniu i proliferacji. Ten za-
chodzacy w naczyniach proces proliferacyjny
okresla sie jako PCH [2]. Krwawienia wywolane
uposledzeniem przeplywu krwi w zytach ptuc-
nych powodujg gromadzenie sie makrofagéw ob-
tadowanych hemosyderyna. Widoczny jest takze
obrzek §r6dmigzszowy lub lagodne wiéknienie
przegrod miedzyzrazikowych [2].

Zmiany w tetniczkach ptucnych wystepujace
w PVOD/PCH sa podobne do tych spotykanych
w PAH i obejmuja widéknienie btony wewnetrz-
nej, przerost warstwy $rodkowej oraz zakrzepice
w Swietle naczyn; nie spotyka sie natomiast typo-
wych dla PAH zmian splotowatych [2, 3].

Opisane powyzej zmiany histopatologiczne
o charakterze PVOD/PCH byly stwierdzane za-
réwno u pacjentéw z izolowang chorobg naczyn
plucnych, jak i w przebiegu innych chordéb,
takich jak twardzina [6], histiocytoza z komdrek
Langerhansa (PLCH, Langerhans cell histiocytosis)
[7] lub rzadziej — sarkoidoza [8, 9]. Opisano réw-
niez przypadek PVOD/PCH u chorego z rozedmg
plucna i ciezkim nadci$nieniem ptucnym [10].

Zaburzenia genetyczne w PVOD/PCH

W 2014 roku Eyries i wsp. [12] zidentyfikowali
dwuallelowe autosomalne recesywne mutacje genu
kinazy 4 podjednostki alfa eukariotycznego czynni-
ka inicjujacego 2 (EIF2AK4, eukaryotic translation
intitiation factor 2 alpha kinase 4) w rodzinie,
w ktérej wystepowata dziedziczna PVOD [11]. Mu-
tacja genu EIF2AK4 zostala potwierdzona u wszyst-
kich pacjentéw chorujacych na dziedziczng PVOD
i u okoto 9% przypadkéw sporadycznych [12].
Ponadto, ten rodzaj zmiany genetycznej nie wyste-
powal w grupie kontrolnej chorych na PAH. Best
i wsp. zaobserwowali mutacje genu EIF2AK4 takze
u pacjentéw z rodzinng PCH [13]. Ta sama mutacja
zostata zidentyfikowana przez Tenorio i wsp. w 5
iberyjskich rodzinach cyganskich, ktérych mlodzi
cztonkowie cierpieli na agresywnie przebiegajaca

posta¢ PAH [14]. Cygansko-romanskie rodziny
opisane w tej pracy charakteryzowal dodatkowo
wysoki wskaznik pokrewienstwa z powodu endo-
gamii. Autorzy nie stwierdzili w tej grupie etnicznej
zaburzen genetycznych w rodzinie biatek TGF-3
(transforming growth factor beta) [14].

Best i wsp. [15] zarejestrowali dwuallelowe
mutacje genu EIF2AK4 w 1 na 9 przypadkéw ro-
dzinnego PAH (hPAH, hereditary PAH), natomiast
u nikogo spoérdéd 72 chorych na IPAH.

Hadinnapola i wsp. [16] przeprowadzili nie-
dawno sekwencjonowanie calego genomu u 808
0s6b chorych na IPAH, 56 pacjentéw chorych na
hPAH i 16 z PVOD/PCH. Mutacje dwuallelowe
genu EIF2AK4 znaleziono u 5 chorych na PVOD/
PCH iu 9 chorych na IPAH (1%) [16]. Co ciekawe,
chorzy na IPAH z potwierdzong mutacja genu
EIF2AK4, zaréwno w badaniu Best i wsp. [15], jak
i Hadinnapoli i wsp. [16] mieli objawy kliniczne
sugerujgce PVOD/PCH.

Woerner i wsp. [17] doniedli o 9 przypadkach
zachorowania dzieci ($redni wiek 13,5 roku,
zakres 8—16 lat) na histologicznie potwierdzong
PVOD. Niestety, badania genetyczne nie byty
u nich wykonane [17]. Levy i wsp. odkryli nie-
dawno mutacje genu EIF2AK4 u 2 sposréd 3 dzieci
chorych na PVOD z objawami opornego na lecze-
nie przedkapilarnego nadcisnienia ptucnego [18].

PVOD/PCH a narazenie na czynniki szkodliwe
w pracy

W 2015 roku Montani i wsp. [5] doniedli
o zalezno$ci miedzy narazeniem na rozpusz-
czalniki organiczne w pracy a PVOD. Wynik
badania przeprowadzonego w grupie 33 chorych
na PVOD i 65 chorych na PAH ujawnil, ze naraze-
nie na rozpuszczalniki organiczne w pracy bylo
istotnie czestsze w przypadku chorych na PVOD
w poréwnaniu z chorymi na PAH (odpowiednio
72,7% v. 27,7%). Narazenie na tréjchloroetylen
bylo znacznie czestsze w przypadku PVOD niz
PAH (odpowiednio 42% v. 3%) [5]. Kontakt z tr6j-
chloroetylenem zgtaszali gtéwnie pracownicy
branzy metalowej, mechanicy, malarze i osoby
sprzatajace. Pozostale przypadki narazenia do-
tyczyly érodkéw odtluszczajacych, farb i lakieru/
kleju. Zawodowe narazenie na rozpuszczalniki
organiczne wystepowalo czesciej u mezczyzn
i w starszej grupie wiekowej. Kwestionariusz
ujawnil takze znacznie wigksze narazenie na dym
tytoniowy u chorych na PVOD w poréwnaniu
z pacjentami chorujgcymi na PAH (catkowite
liczby paczkolat wynosily odpowiednio 33 * 24,7
v. 8,0 = 14,3) [5].
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Rycina 3 A, B. Choroba zarostowa zyt ptucnych u 35-letniego mezczyzny, tomografia komputerowa klatki piersiowej; A — badanie wysokiej
rozdzielczosci (okno ptucne) uwidacznia pogrubienie przegréd migdzyzrazikowych i rozsiane obustronne nieregularne obszary mlecznej szyby. Nie
stwierdzono ptynu w jamach optucnowych; B — tomograficzne badanie naczyniowe (angio-TK, okno $rédpiersiowe) wykazato poszerzony pien
ptucny i proksymalne odcinki tetnic ptucnych — cechy nadci$nienia pfucnego

PVOD/PCH w przebiegu innych choréb

Choroba zarostowa zyt ptucnych i hemangio-
matoza wlosniczek ptucnych mogg by¢ réwniez
powiktaniem leczenia cytostatycznego i/lub
radioterapii. Ranchoux i wsp. [19] opubliko-
wali dane kliniczne chorych na histologicznie
potwierdzong PVOD wyindukowang chemiote-
rapig. Przeprowadzona analiza obejmowata 10
przypadkéw zaczerpnigtych z francuskiej bazy
PH oraz 27 przypadkéw opublikowanych w litera-
turze. Choroba zarostowa zy! plucnych wystgpila
w przebiegu chemioterapii zar6wno guzéw litych
(piersi, pluc, mézgu), jak i nowotworéw uktadu
krwiotwoérczego (choroba Hodgkina i chtoniak
nieziarniczy, ostra biataczka limfatyczna oraz
szpikowa). Wiekszo$¢ chorych zostala poddana
terapii ztozonej z kilku lekéw: 83,8% badanych
otrzymalto srodki alkilujace, 40,5% — anty-
metabolity, 45,9% — alkaloidy roélinne i inne
naturalnie wystepujace czasteczki, zas 43,2%
— antybiotyki cytotoksyczne [19]. Leki alkiluja-
ce, ktére najczesciej miaty zwigzek z rozwojem
PVOD to: cyklofosfamid, mitomycyna C (MMC,
mitomycin C) i cysplatyna — w szczegdélnosci,
gdy byly tgczone z radioterapia lub allogenicz-
nym przeszczepem komoérek macierzystych [19].
Zdolnos¢ cyklofosfamidu do wywotywania PH
zostalta potwierdzona w badaniach prowadzonych
na modelach zwierzecych [19]. Ta sama grupa
autoréw doniosta o PVOD wywotanej chemiote-
rapig u 7 chorych na raka ptaskonabtonkowego
odbytu, ktérzy otrzymywali MMC, samg lub
z 5-fluorouracylem [20].

Kolejnymi przyczynami PVOD/PCH sa: zaka-
zenie wirusem HIV oraz choroby tkanki tgcznej [1].

Dorfmuller i wsp. analizowali wyniki badan hi-
stopatologicznych pluc, wykonane z materialu
autopsyjnego lub z pluc usunietych podczas
przeszczepienia, w grupie 8 chorych na PAH
w przebiegu CTD oraz 29 chorych na IPAH [6].
Wiéknista przebudowe zytek ptucnych stwierdzo-
no u 75% osé6b chorych na PAH w przebiegu CTD
iu 17% chorych na IPAH. Wéréd choréb tkanki
lacznej, PAH najczesciej przebiegato z twardzing.
Do schorzen, ktére moga by¢ zwiazane
z PVOD/PCH, nalezg takze §r6dmigzszowe cho-
roby pluc: PLCH [7], sarkoidoza [8, 9]; choroby
autoimmunologiczne, takie jak choroba Hashimo-
to [21], przeszczep hematopoetycznych komérek
macierzystych [4] oraz inne nowotwory ukladu
krwiotwdrczego (czerwienica prawdziwa) [22].

Epidemiologia

Choroba zarostowa zy! ptucnych i heman-
giomatoza wlos$niczek ptucnych sa rzadkimi
chorobami — szacunkowy wskaznik zachoro-
walnoéci wynosi 0,2-0,5 przypadkéw na milion
mieszkancéw rocznie [1]. Rzeczywista zachoro-
walnos$¢ jest jednak prawdopodobnie wyzsza,
poniewaz 3-12% przypadkéw zaklasyfikowanych
jako idiopatyczne PAH wykazuje cechy sugerujace
PVOD/PCH [1, 3]. Ponadto, statystki nie obejmujg
przypadkéw zwigzanych z innymi chorobami lub
wywolanych lekami/toksynami.

Rozpoznanie PVOD/PCH

Wiek i pleé
W rozkltadzie wieku chorych w momencie
rozpoznania PVOD/PCH obserwuje sie dwa szczy-
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ty. Pierwszy z nich przypada na przedziat 20-30
lat i ta grupa odzwierciedla prawdopodobnie uwa-
runkowania genetyczne choroby. Montani i wsp.
[23] poréwnali fenotypy PVOD w grupie chorych
z mutacjg genu EIF2AK4 oraz bez mutacji. Osoby
ze stwierdzong mutacjg byly znacznie mlodsze
w poréwnaniu z chorymi na PVOD bez mutacji
(mediany wieku wynosily odpowiednio 26 v. 60
lat) [23]. Natomiast drugi szczyt zachorowania
na PVOD przypada w przedziale wiekowym
70-80 lat, co jest bardziej typowe dla PVOD/PCH
wystepujacego w przebiegu innych choréb. Przy-
padki choroby dziedzicznej sg rozpoznawane
z ta sama czestotliwoscig u mezczyzn i kobiet,
za$§ zwigzek choroby z narazeniem na czynniki
szkodliwe w pracy czeéciej dotyczy mezczyzn
niz kobiet [23].

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny PVOD/PCH pod wieloma
wzgledami jest podobny do PAH. Duszno$¢ wy-
sitkowa, omdlenia oraz kotatania serca naleza
do objawéw powszechnych. Palce pateczkowate
wystepuja czesciej w PVOD/PCH niz w PAH [1].
W badaniu ostuchowym ptuc u chorych na PVOD
mozna stwierdzi¢ obustronne przypodstawne
trzeszczenia wynikajace z zastoju w ptucach; nie
sq one natomiast typowe w PAH [1, 24].

Badania czynnosciowe ptuc, wymiana gazowa
i testy wysitkowe

Obecnos¢ zastoju ptucnego w PVOD/PCH
wplywa dodatkowo na pogorszenie wymiany
gazowej w ptucach. Dlatego, w por6wnaniu z cho-
rymi na PAH, chorzy na PVOD/PCH wykazuja
cigzsza hipoksemie w spoczynku, glebsza desa-
turacje wysitkowa i nizsza zdolno$é¢ dyfuzyjna
pluc dla tlenku wegla [1, 24].

Obraz radiologiczny PVOD/PCH

Wartoé¢ badania RTG klatki piersiowej w al-
gorytmie diagnostycznym PVOD/PCH jest nie-
wielka. Badaniem z wyboru jest tomografia kom-
puterowa pluc o wysokiej rozdzielczosci (HRCT,
high-resolution computed tomography). Umozli-
wia ona ujawnienie trzech typowych dla PVOD/
PCH cech: pogrubienie przegréd miedzyzraziko-
wych, érédzrazikowe zacienienia typu matowe;j
szyby o niewyraznych granicach i powiekszenie
wezléw chlonnych srédpiersia [1] (ryc. 3 A, B).

Resten i wsp. [25] poréwnali HRCT 15 cho-
rych z potwierdzong PVOD oraz 15 pacjentéw
z IPAH [25]. Zacienienia typu matowej szyby
znaleziono w 87% przypadkéw PVOD v. 33%
chorych na IPAH, pogrubiate przegrody w 93% v.

13%, a powiekszone wezly chtonne Srédpiersia
u 80% v. 0% chorych [25]. Wszystkie r6znice byty
istotne statystycznie.

Gunther i wsp. [26] przeprowadzili analize
retrospektywna wyniké6w HRCT 26 chorych
na twardzine uktadowa (SSc, systemic sclero-
sis) z tetniczym PH i poréwnali je z wynikami
28 chorych na SScbez PH i §r6dmigzszowej choroby
pluc. Stwierdzili wystgpowanie limfadenopatii
s§rédpiersiowej odpowiednio u 57,7% v. 3,6%
chorych, wewnatrzzrazikowych guzkéw typu
matowej szyby u 46,6% v. 10,7% badanych oraz
pogrubiate przegrody miedzyzrazikowe u 88,5%
v. 7,1% badanych [26]. Wszystkie r6znice byty
istotne statystycznie. Ponadto, u 61,5% chorych
na SSc z PAH stwierdzono wspétistnienie co naj-
mniej dwéch z trzech wymienionych cech radio-
logicznych [26]. Pogrubienie migdzyzrazikowych
przegréd widoczne w HRCT jest obecnie uwazane
za najbardziej specyficzny objaw radiologiczny
PVOD/PCH.

Wewnatrzzrazikowe guzki o typie matowej
szyby wystepujg prawdopodobnie najczesciej, sa
jednak mniej specyficzne, poniewaz obserwuje sig
je sporadycznie takze w IPAH. Autorzy niniejszej
pracy we wlasnym materiale stwierdzili guzki
wewnatrzzrazikowe jako jedyng nieprawidtowosé
migzszu plucnego w HRCT u 19% chorych na
IPAH [27]. Ich obecnosé byta zwigzana z nizszg
srednig wieku, nieobecnoscia przetrwalego otwo-
ru owalnego oraz wyzszym $rednim ci$nieniem
w prawym przedsionku, w poréwnaniu z chorymi
na IPAH bez $r6dzrazikowych guzkéw [27]. Nie
ma zgodnej opinii co do patogenezy guzkéw we-
wnatrzzrazikowych. Niektérzy autorzy twierdza,
ze moga by¢ one spowodowane obecnoscia ziarni-
niakéw cholesterolowych powstajacych na skutek
utajonych epizodéw krwawienia [28]. U chorych
na PCH guzki wewnatrzzrazikowe mogg przewa-
za¢ wéréd innych objawéw radiologicznych [29].
Miura i wsp. wykazali takze, ze w PCH sg one
znacznie wieksze niz w PVOD [30].

Do powiekszenia wezt6w chtonnych éréd-
piersia dochodzi w wyniku zastoju w krazeniu
plucnym, przeciekéw zylno-limfatycznych i dzia-
tania czynnikéw angiogennych [31]. Najczesciej
wystepuja wraz z pozostalymi cechami radiolo-
gicznymi PVOD/PCH [26]. De Montpreville i wsp.
[31] zbadali wezly chlonne Srédpiersia i pluc
resekowane podczas przeszczepienia pluc u 19
pacjentéw z PVOD/PCH. Stwierdzili zast6j chton-
ki, naczyniowgq transformacje zatok, krwawienia
do zatok oraz przerost grudek chtonnych.

Obecnosé co najmniej dwoch z wyzej wy-
mienionych cech widocznych w badaniu HRCT
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pluc budzi podejrzenie PVOD/PCH, za$ istnienie
trzech cech ma 100% swoistosci i 66% czulosci
dla rozpoznania PVOD/PCH u chorych na PAH [1].

Scyntygrafia ptuc jako narzedzie diagnostyczne
w PVOD/PCH

Aby odré6zni¢ PAH od przewleklego za-
krzepowo-zatorowego nadci$nienia ptucnego
(CTEPH, chronic thromboembolic pulmonary
hypertension), wytyczne zalecajg stosowanie
wentylacyjno-perfuzyjnej scyntygrafii ptuc [1].
Obecnos¢ segmentalnych ubytkéw perfuzji jest
typowa dla CTEPH, ale nie dla PAH. Zdaniem
niektérych autoréw, liczne segmentalne ubytki
perfuzji zdarzajg sie takze u chorych na PVOD
[32]. Wynik przeprowadzonego ostatnio metoda
podwdjnie Slepej proby, retrospektywnego ba-
dania obejmujacego 70 chorych na IPAH/hPAH
i 56 pacjentéw na PVOD wykazatl ubytki perfuzji
u 10% chorych na IPAH i u 7% chorych na PVOD
[33]. Dlatego, biorac pod uwage aktualny stan
wiedzy, scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna nie
jest natomiast pomocna przy odré6znianiu PAH od
PVOD/PCH, jest natomiast bardzo przydatna
w réznicowaniu CTEPH od PAH [1].

Plukanie oskrzelowo-pecherzykowe

Z powodu patologii kapilaréw i zastoju w kra-
zeniu plucnym, w przebiegu PVOD/PCH moze
wystapi¢ utajone krwawienie pecherzykowe. O tym
zjawisku doniesli Rabiller i wsp. [34], ktérzy zaob-
serwowali wyzszy odsetek makrofagéw obtadowa-
nych hemosyderyna w plynie z ptukania oskrzelo-
wo-pecherzykowego (BALE bronchoalveolar lavage
fluid) u chorych na PVOD w poréwnaniu z chorymi
na PAH (40 = 37% v. 3 = 6%) [34]. Odsetek makro-
fagéw zawierajacych hemosyderyne (skala Golde)
wynosit 81 = 88% u chorych na PVOD i 4 = 10%
u pacjentéw z PAH [34].

Przydatnos¢ skali Golde w ocenie induko-
wanej plwociny okazatla sie réwniez przydatnym
narzedziem diagnostycznym przy podejrzeniu
PVOD w opracowaniu Lederera i wsp. [35]. Auto-
rzy zaproponowali punkt odcigcia w skali Golde
na poziomie 200, jako warto§¢ wskazujgca na
mozliwo$¢ utajonego krwawienia pecherzykowe-
go [35]. Metoda ta nie jest jeszcze potwierdzona
jako narzedzie w diagnostyce PVOD, ale obiecu-
jaca w przypadku pacjentéw z cigzkg hipoksemisg,
u ktérych wystepuje wysokie ryzyko powiktan po
bronchoskopii.

Ocena hemodynamiczna
Do rozpoznania PAH konieczne jest cewni-
kowanie prawego serca (RHC, right heart cathe-

terisation). Poniewaz PVOD/PCH dotyczy matych
zyl ptucnych, cisnienie zaklinowania w tetnicy
plucnej utrzymuje sie zazwyczaj ponizej 15 mm
Hg. Tak wiec chorzy na PVOD/PCH spelniajg kry-
teria przedkapilarnego PH [3]. Jednak z powodu
podwyzszonego ci$nienia w malych zylach ptu-
cnych i kapilarach moze doj$é¢ do obrzeku ptuc
podczas ostrego testu wazoreaktywnosci lub po
zastosowaniu terapii specyficznej dla PAH [1, 3].
W serii przypadkéw opublikowanych przez
Montaniego i wsp. [23] obrzek pluc w przebiegu
terapii specyficznej dla PAH zostal odnotowany
u 21-23% chorych na PVOD/PCH [23].

Zalecane kryteria diagnostyczne w PVOD

Montani i wsp. [5] zaproponowali niedawno
nowy algorytm diagnostyczny. Autorzy wprowa-
dzili nastepujace definicje:

Potwierdzona PVOD
1. Obecnos$é¢ typowych cech histopatologicz-

nych w tkance ptucnej uzyskanej z ptuc eks-

plantowanych lub w badaniu po§miertnym.

2. Obecnosé¢ dwuallelowej mutacji genu
EIF2AK4 u chorych na tetnicze nadci$nienie
plucne.

3. Obrzek ptuc po rozpoczeciu terapii specyficz-
nej dla PAH u pacjenta z klinicznymi cechami
duzego prawdopodobienistwa PVOD.
Wysoce prawdopodobne PVOD
Pacjenci spelniajacy co najmniej dwa z na-

stepujacych kryteriow:

1. Co najmniej 2 objawy radiologiczne charak-
terystyczne dla PVOD w HRCT (pogrubienie
przegréd, wewnatrzzrazikowe guzki typu
typu matowej szyby, powiekszone wezty
chlonne srédpiersia).

2. Stosunek zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla
tlenku wegla do objetoéci pecherzykowe;j
(VA, alveolar volume) DLCO/VA < 55% lub
spoczynkowe ci$nienie parcjalne tlenu we
krwi tetniczej (Pa0,, arterial oxygen tension)
< 65 mm Hg.

3. Cechy krwawienia pecherzykowego w ptynie
z BAL z punktacjg Golde > 80% lub makrofa-
gami obladowanymi hemosyderyng > 30%.

Diagnostyka réznicowa

Biorac pod uwage opisane wczeéniej trud-
nosci zwigzane z ré6znicowaniem pomiedzy PAH
i PVOD, a takze mozliwo$é nakltadania sige obu
choréb, uzasadnione jest, aby wszyscy chorzy ze
zdiagnozowanym PAH przeszli badania przesie-
wowe w kierunku PVOD.

www.journals.viamedica.pl 19



Advances in Respiratory Medicine 2018; 86, supl. lll: 13-24

Tabela 2. Diagnostyka réznicowa pomiedzy choroba zarostowa zyt ptucnych (PVOD) a tetniczym nadci$nieniem ptucnym

(PAH), na podstawie NMontani i wsp. [3]

Czynnik PVOD

PAH

Genetyczne

Pte¢ bez dominaciji pici w rodzinnej postaci PVOD,

EIF 2AK4 autosomalnie recesywna

BMPR2, ACVRL1, ENG, KCNK3, CAV-1, SMAD 9
autosomalnie dominujace

przewaga pici zenskiej

przewaga mezczyzn w PVOD
o etiologii zawodowej

Palenie Czeste

Ekspozycje zawodowe

Inne czynniki ryzyka

Inne czynniki towarzyszace

Trzeszczenia w badaniu fizykalnym

Dico Czesto znacznie obnizone

Pao2 w spoczynku

Desaturacja w tescie 6-cio
minutowego chodu

Tk klatki piersiowej

Substancije alkilujace, radioterapia

Choroby tkanki tacznej, wole Hashimoto

Obecne

Czesto znacznie obnizone

Czesto znacznego stopnia

Srodkowozrazikowe zacienienia o typie

Nieczeste

Rozpuszczalniki organiczne Nie

Leki anorektyczne, toksyczny olej rzepakowy,
dasatinib, selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny

CTD, HIV, CHD, wrotne PAH
Nieobecne (w IPAH)
tagodnie obnizone
tagodnie obnizone

Zazwyczaj fagodna

Zwykle bez zmian §rédmigzszowych (IPAH)

mlecznej szyby, linie przegrodowe, powigksze-
nie $rédpiersiowych weztdw chtonnych

Piukanie oskrzelowo-pecherzykowe (BAL)

Mozliwa obecno$¢ makrofagéw

Prawidiowy

obtadowanych hemosyderyng

Leczenie ukierunkowane na PAH

Rokowanie Zte

Ryzyko obrzeku ptuc

Poprawa FC i parametréw hemodynamicznych

Zalezne od FC i parametréw hemodynamicznych

EIF2AK4 — eukaryotic translation initiation factor 2alpha kinase 4; BMPR2 — bone morphogenetic protein receptor type Il; ACVRL1 —activin receptor-like kinase 1;
ENG — endoglin; KCNK3 — potassium channel subfamily K member 3; CAV-1 — caveolin 1; SMAD 9 — mothers against decapentaplegic homolog 9; HIV (human
immunodeficiency virus) — ludzki wirus upos$ledzenia odpornosci; CHD (congenital heart disease) — wrodzona wada serca; DLCO (dliffusing capacity of the lung for
carbon monoxide) — dyfuzja dla tlenku wegla; Pa02 (arterial oxygen partial pressure) — cisnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej; BMWT (6-minute walk test test)
— test 6-minutowego chodu; TK — tomografia komputerowa; IPAH (idiopathic pulmonary arterial hypertension) — idiopatyczne tetnicze nadci$nienie ptucne; BALF
(bronchoalveolar arterial oxygen partial pressure lavage fluid) — ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe; FC (functional class) — klasa czynno$ciowa

Réznice pomiedzy PAH i PVOD zostaly ze-
brane w tabeli 2.

Zmiany obserwowane w badaniu HRCT pluc
wystepujace w PVOD/PCH musza by¢ réznico-
wane ze §rédmigzszowa chorobag ptuc. Guzki
wewnatrzzrazikowe wystepuja réwniez w aler-
gicznym zapaleniu pecherzykéw ptucnych (HP,
hypersensitivity pneumonitis) [29, 36]. Charakte-
ryzuja je jednak inne cechy radiologiczne, nie-
spotykane w PVOD/PCH, takie jak niejednorodny
wspo6lczynnik pochlaniania promieniowania (mo-
saic lung attenuation), pulapka powietrzna (air
trapping) lub wiéknienie ptuc [37, 38]. Ponadto,
w wigkszosci przypadkéw, HP mozna wykluczy¢
z powodu nieobecnosci typowych dla tej choroby
elementéow: wywiadu narazenia na pyly organicz-
ne, zaburzen o typie restrykcji w pletyzmografii,
limfocytozy w plynie z BAL [37, 38]. Szczegoty
diagnostyki ré6znicowej pomiedzy HP i PVOD/
PCH zostaly wymienione w tabeli 3. Srédmiazszo-
wa choroba pluc zwigzana z zapaleniem oskrzeli-

kéw (RB-ILD, respiratory bronchiolitis-associated
interstitial lung disease) i PLCH powinny by¢
rowniez brane pod uwage w przypadku chorych,
u ktérych wystepujg wewnatrzzrazikowe guzki
typu matowej szyby [39].

Zmiany, takie jak pogrubienie przegréd mie-
dzyzrazikowych i powiekszenie weztéw chlon-
nych, widoczne w PVOD/PCH moga wymagacd
réznicowania z sarkoidoza; chociaz w PVOD/PCH
pogrubiate przegrody sa gladkie i zlokalizowane
w okolicach podoplucnowych, zas§ w sarkoidozie
pogrubienie ma charakter guzkowaty z powodu
gromadzenia sie guzkéow wzdtuz peczkéw naczy-
niowo-oskrzelowych [40]. Szczego6ly dotyczace
diagnostyki réznicowej zawiera tabela 3.

Terapia i rokowanie
Rozpoczecie terapii specyficznej dla PAH

u chorego na PVOD/PCH moze doprowadzi¢ do
ostrego pogorszenia sie jego stanu z powodu
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Tabela 3. Diagnostyka réznicowa pomiedzy zarostowa choroba zyt ptucnych (PVOD), zapaleniem ptuc z nadwrazliwosci
(HP) i sarkoidozg (BBS)

Czynniki

PVOD

HP

BBS

Czynniki zwigzane
Z patogenezg

Obraz kliniczny

Ostuchiwanie obustronne
przypodstawne
trzeszczenia
Swisty

Pletyzmografia

DLCO
TK klatki piersiowej

BAL

Markery w surowicy

Nadci$nienie ptucne w
cewnikowaniu prawego

Ekspozycja na rozpuszczalniki
organiczne, substancje
alkilujace, radioterapia

Choroba ptuc

Obecne
Nieobecne

Prawidtowa

Znaczne obnizenie

Srédzrazikowe zacienienia typu
mlecznej szyby, linie
przegrodowe, powiekszone
wezly chionne $rédpiersia

Mozliwa obecno$¢ makrofagéw

obtadowanych hemosyderyng
Brak

Cigzkie przedwtos$niczkowe

Nawracajaca ekspozycja na znane
lub utajone antygeny $rodowiskowe

Choroba ptuc

Obecne
Czasami obecne

Wozorzec restrykcyjny, czasami
hiperinflacja i/lub obturacja

Obnizona

Rozsiane mikroguzki centrum zrazika,
zageszczenia typu mlecznej szyby,
putapka powietrzna, widknienie, cza-
sami limfadenopatia $rédpiersia

Limfocytoza >25% (zazwyczaj
wyzsza)

Specyficzne przeciwciata IgG (pre-
cypityny) przeciwko antygenom
$rodowiskowym

tagodne przedwto$niczkowe
— w zaawansowanych postaciach

Nieznane (antygeny mykobakterii,
innych bakterii?)

Mozliwa choroba wielonarzagdowa

Czasem obecne
Mozliwe

Wozorzec restrykcyjny, czasami
obturacja

Obnizona

Mikroguzki, zlokalizowane wzdtuz
przebiegu peczkdw naczyniowo
-oskrzelowych, powigkszenie wne-
kowych i $rédpiersiowych weztéw
chtonnych

Limfocytoza >25%

ACE

tagodne przedwto$niczkowe
— najczesciej w stopniu [V

serca

Rokowanie Zte

Zalezne od mozliwosci eliminacji
antygenu ze Srodowiska

Mozliwe zawto$niczkowe zalezne
od zajecia serca lub widknienia
Srodpiersia
Zalezne od stopnia choroby, obecno-
$ci nadcisnienia ptucnego i zajetych
narzadow

DLCO (diffusing capacity of the lung for carbon monoxide) — dyfuzja dla tlenku wegla; TK — tomografia komputerowa; BALF (bronchoalveolar lavage fluid) — piukanie
oskrzelowo-pecherzykowe; 1gG (immunoglobulin G) — immunoglobulina G; ACE: (angiotensinconverting enzyme) — enzym konwertujacy

obrzeku ptuc. Powiklania takie zarejestrowano
u 20-50% chorych na PVOD/PCH, ktérzy przeszli
terapie specyficzng dla PAH [3, 23, 41], i nawet
u 75% chorych na PVOD/PCH, ktérzy otrzymy-
wali blokery kanalu wapniowego [3]. Obrzek
pluc jest spowodowany rozszerzeniem tetniczek
plucnych i podwyzszonym przezwlosniczkowym
ci$nieniem hydrostatycznym w wyniku zwiek-
szenia przeplywu krwi przez zwlékniate zytki
pozawloéniczkowe.

Resten i wsp. [42] ocenili wyniki leczenia
epoprostenolem u 73 chorych na ciezkie PAH.
U 12 pacjentéw, u ktérych zmiany radiologiczne
sugerowaly obecnos¢ PVOD/PCH, zaobserwo-
wano niekorzystng odpowiedz na epoprostenol.
Wynik badania histopatologicznego potwierdzit
PVOD u 6 badanych.

Zastosowanie epoprostenolu w niewielkiej
dawce, z jej powolnym zwiekszaniem i jedno-
czesnym stosowaniem duzych dawek diuretykéw
petlowych, aby nie dopusci¢ do obrzeku ptuc,

przyniosto jednak niewielka poprawe kliniczng
lub stabilizacje choroby u 12 chorych na ciezka
posta¢ PVOD, zakwalifikowanych do przeszcze-
pienia ptuc [43]. Podobne wyniki opublikowali
Ogawa i wsp. [44], ktérzy leczyli epoprostenolem
8 chorych na PVOD/PCH (dawka maksymalna
55,3 = 10,7 ng/kg/min). Terapia przyczynila sig
do znacznego obnizenia stezenia mézgowego
peptydu natriuretycznego (BNP, brain natriuretic
peptide) w surowicy, poprawy dystansu 6-minu-
towego testu chodu oraz wskaznika sercowego,
jednak cisnienie w tetnicy plucnej i naczyniowy
opor plucny nie ulegly istotnej zmianie [44].
Interesujacy opis przypadku, przedstawiajacy
rozng skutecznos¢ kilku specyficznych dla PAH
lekéw u chorego na PVOD/PCH spowodowane
MMC (stosowang w leczeniu nowotworowego
wysigku otrzewnowego), zostal zaprezentowany
przez Koyame i wsp. [45]. Zastosowanie sildena-
filu (20 mg/d.) spowodowato obrzek ptuc, lecz
zaaplikowanie bosentanu poczatkowo w matej
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dawce, zwigkszonej nastepnie do 250 mg/dobe
w skojarzeniu z tadalafilem (20 mg) przyniosto
poprawe kliniczng. Po kilku miesigcach pacjent
zmarl z powodu rozsianej choroby nowotworo-
wej, a wykonane po$miertnie badanie potwier-
dzilo PVOD/PCH.

Niestety, nawet w przypadku uzyskania
stabilizacji lub niewielkiej poprawy podczas
farmakoterapii PVOD/PCH, zwykle nie udaje sie
osiagnac cel6w leczenia. Intensyfikacja terapii po-
przez dodawanie kolejnych lekéw specyficznych
dla PAH moze prowadzi¢ do groZznego dla zycia
obrzeku ptuc [46].

Zgodnie z powszechng opinig specjalistow,
pacjentom, u ktérych podejrzewa sie¢ PVOD,
mozna zaproponowac terapie lekami specyficz-
nymi dla PAH, lecz tylko w osrodkach z duzym
do$wiadczeniem w zakresie leczenia PH. Chorzy
powinni otrzymaé wyczerpujace informacje na
temat istniejacego ryzyka.

Brak skutecznosci lekéw specyficznych dla
PAH w leczeniu PVOD/PCH, spowodowat zainte-
resowanie lekami antyproliferacyjnymi. Najlepiej
przebadanym lekiem stosowanym w opornym na
leczenie PAH byt inhibitor kinazy tyrozynowe;j
— imatynib [47, 48]. Stosowanie go w skojarze-
niu z co najmniej dwoma lekami specyficznymi
dla PAH w ramach terapii zaawansowanego
PAH wigzalo sie z wystgpowaniem $miertelnych
krwiakéw podtwardéwkowych, dlatego nie zostat
on zatwierdzony w terapii opornego na leczenie
PAH [47, 48].

Niedawno, Ogawa i wsp. [49] poréwnali
wyniki leczenia imatynibem podawanym tacz-
nie z leczeniem celowanym na PAH, w dawce
100-400 mg/dziennie, w grupie 9 chorych na
PVOD/PCH, z wynikami leczenia 7 chorych na
PVOD/PCH, ktérzy nie otrzymywali tego leku
[49]. Imatynib przyniést poprawe w zakresie klasy
czynno$ciowej i stezenia BNP w surowicy, a tak-
ze spowodowal obnizenie $redniego ci$nienia
w tetnicy plucnej oraz dluzsze przezycie [49]. Nie
obserwowano krwiakéw podtwardéwkowych, ale
dwie osoby z grupy leczonej imatynibem zmarty
z powodu powiktan infekcyjnych. Pomimo tych
powiktan, mediana przezycia w grupie leczonej
imatynibem wyniosla ponad 4 lata, co w przy-
padku pacjentéw z PVOD/PCH jest zjawiskiem
niespotykanym [49].

Z powodu niezadowalajacej odpowiedzi na
leczenie celowane na PAH i szybki postep choroby,
rokowanie w PVOD/PCH jest zte. Szybki postep
choroby jest obserwowany szczegdlnie u oséb,
u ktérych stwierdza sie dwie lub wiecej cechy
radiologiczne sugerujace PVOD/PCH [26, 50].

Jedyna metoda leczenia o potwierdzonej
skutecznoédci jest przeszczepienie obu pluc [1].
Wille i wsp. [51] por6wnali 6-miesigczne prze-
zycie chorych na PVOD/PCH oraz chorych na
PAH oczekujacych na przeszczepienie ptuc [51].
Odsetki zgon6w wynosity odpowiednio 22,6%
i 11,0%, co przemawia za wyzszym ryzykiem
zgonu w okresie oczekiwania na przeszczepienie
pluc w PVOD/PCH w poréwnaniu z PAH [51].
Dlatego aktualne wytyczne zalecajg wczesne
kierowanie na przeszczepienie pluc pacjentéow
ze §wiezo rozpoznang chorobg lub gdy prawdo-
podobienistwo PVOD/PCH jest duze [1].

Podsumowanie

PVOD/PCH jest rzadka chorobg powodujaca
ciezkie PH. Choroba moze by¢ idiopatyczna lub
rozwingé sig w przebiegu innych schorzen. Od-
kryto genetyczne i sSrodowiskowe czynniki zwig-
zane z rozwojem choroby. Rozpoznanie powinno
sie opieraé na przestankach klinicznych, bada-
niu przedmiotowym, bronchoskopii i wynikach
badan radiologicznych. W przypadkach choroby
dziedzicznej, do potwierdzenia rozpoznania wy-
starczy stwierdzenie dwuallelowej mutacji genu
EIF2AK4. Rokowanie w PVOD/PCH jest bardzo
zle. Pacjenci powinni by¢ leczeni w o$rodkach
majacych do$wiadczenie w terapii PH. Przesz-
czepienie obu pluc jest jedyng skuteczna terapig
i wszyscy chorzy na PVOD/PCH powinni by¢
kierowani na badania do oSrodkéw transplan-
tacji natychmiast po rozpoznaniu schorzenia.
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