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Chorzy trudni typowi/Case report

Ciezkie, zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie
plucne z nawracajacq zatorowoscia ptucng

i skrzeplinami w prawych jamach serca

u pacjenta z przebytymi zawatami serca, udarem
pnia mozgu oraz martwicq jelita cienkiego

Severe, thromboembolic pulmonary hypertension with recurrent pulmonary
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Abstract

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is a chronic progressive disease of pulmonary circulation charac-
terised by indistinct ethiopathogenesis. We present a case of a 50 year-old male with thrombophilia of unknown origin
leading to the formation of multiple thrombi within venous circulation followed by episodes of acute pulmonary embolism
resulting ultimately in acute heart failure in the course of developing CTEPH. Unfortunately, despite the wide range of
haemostasis laboratory tests we were not able to define the type of coagulation abnormality. Owing to the efficient coope-

ration between cardiologists and cardiosurgeons it was possible to save patient’s life.
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WSTEP
Ostra zatorowos$¢ ptucna zwykle jest konsekwencjg i powi-
ktaniem zakrzepicy w uktadzie zylnym (najczesciej zyt gtebo-
kich koriczyn dolnych). Sktonnos$¢ do powstawania zakrze-
picy (trombofilia) moze by¢ uwarunkowana wrodzonymi lub
nabytymi zaburzeniami hemostazy. Ich wspétistnienie znacz-
nie zwieksza ryzyko tworzenia zakrzepow [1].

Do najczesciej wystepujacych czynnikéw wrodzonych
naleza: mutacja typu Leiden w genie czynnika V krzepniecia
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krwi, mutacja G20210A w genie protrombiny i niedobory
antytrombiny I, biatka C lub S [2]. Do czynnikéw nabytych
naleza m.in. zespot antyfosfolipidowy, obecnos¢ nowotworu
zlosliwego, cigza i polog, przyjmowanie doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych, dfuzsze unieruchomienie, rozlegte
zabiegi operacyjne, zakazenia, niewydolnos¢ serca, cukrzyca
i nabyte zaburzenia uktadu krzepniecia (podwyzszone steze-
nie fibrynogenu lub osoczowych czynnikéw krzepniecia).
Mechanizmy powstawania zakrzepicy tetniczej sa odmien-
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ne, a przyczyny prowadzace do jej powstania sa znacznie
stabiej poznane [3].

Po przebyciu epizodu ostrej zatorowosci ptucnej (APE)
moze dojs¢ do petnego udroznienia fozyska naczyniowego
i powrotu do stanu hemodynamicznego sprzed incydentu lub
tylko do czesciowego udroznienia fozyska naczyniowego.
W tym drugim przypadku objawy kliniczne moga nie wysta-
pi¢, by¢ nieistotne klinicznie, ale moze tez dojs¢ do rozwoju
przewlekfego nadcisnienia ptucnego zakrzepowo-zatorowego
(CTEPH) [4]. U wiekszosci pacjentéw z APE nie dochodzi do
powstania CTEPH, zwykle funkcja prawej komory wraca do
normy po 2-3 tygodniach, rzadziej po kilku miesigcach [5].
Wsréd czynnikow sprzyjajacych rozwojowi CTEPH wymie-
nia sie uprzednio przebytg zatorowos¢ ptucna, idiopatyczny
charakter APE (bez objawéw zakrzepicy zyt gltebokich kon-
czyn dolnych), mfodszy wiek chorych oraz znaczne wyjscio-
we ubytki perfuzji w badaniu angiograficznym angio-TK lub
scyntygraficznym [6].

Przewlekte nadcisnienie ptucne zakrzepowo-zatorowe
jest postepujacym schorzeniem krazenia ptucnego o nie do
konca ustalonej etiopatogenezie. Najczesciej jego wystapie-
nie wiaze sie z przebyciem epizodu(-6w) APE, ale za jego
powstanie sa odpowiedzialne nie tylko zmiany zakrzepowo-
-zatorowe, lecz takze skurcz, przebudowa i zapalenie naczyn
tetniczego tozyska ptucnego. Procesy te prowadza do powsta-
nia nadcisnienia ptucnego ze wszystkimi jego pdzniejszymi kon-
sekwencjami. U wiekszosci pacjentéw z CTEPH poddanych
trombendarterektomii ptucnej w czasie operacji stwierdza sie
w tetnicach Swieze lub zorganizowane zmiany zatorowo-
-zakrzepowe, a u niewielkiego odsetka os6b jedynie zmiany
o charakterze arteriopatii matych naczyn [7], chociaz niekto-
rzy autorzy uwazaja, ze jest to najwazniejsza przyczyna po-
wstawania CTEPH, a zakrzep w tetnicy ptucnej stanowi jedy-
nie czynnik wyzwalajacy mechanizmy przebudowy tozyska
ptucnego [8]. Hipotezy tej nie potwierdzaja dane méwiace
o normalizacji lub znacznej poprawie parametréw hemody-
namicznych po skutecznej trombendarterektomii ptucnej [9].

Objawy kliniczne zwigzane z CTPEH sg poczatkowo
niecharakterystyczne i obejmuja spadek wydolnosci fizycz-
nej, béle w klatce piersiowej, dusznos¢ wysitkowa (w pdz-
niejszym okresie spoczynkowa), omdlenia i krwioplucie.
W p6zniejszym zaawansowanym okresie choroby dominuja
objawy jawnej prawokomorowej niewydolnosci serca [10].

OPIS PRZYPADKU

Pacjent w wieku 50 lat zostat po raz pierwszy przyjety do
kliniki kardiologii w dniu 08.02.2008 roku w stanie ciezkim
z powodu spoczynkowych dolegliwosci stenokardialnych
i dusznosci, z podejrzeniem Swiezego zawatu serca. Dolegli-
wosci utrzymywaty sie od okoto tygodnia i czesciowo uste-
powaly po przyjeciu nitrogliceryny podjezykowo. Pacjent nie
miaf ze sobg zadnej dokumentacji medycznej, a ze wzgledu
na jego ciezki stan zebranie wywiadu byto bardzo utrudnio-

ne. Uzyskano jedynie informacje o przebytych w przesztosci
2 zawatach serca i operacji pomostowania naczyn wienco-
wych. W badaniu EKG stwierdzono tachykardie zatokowa
100/min, normogram, blok prawej odnogi peczka Hisa, ob-
nizenie odcinka ST z ujemnymi zatamkami T w odprowa-
dzeniach przedsercowych i obnizenie odcinka ST w odpro-
wadzeniach: I, lll, aVF. Cisnienie tetnicze wynosito 85/
/65 mm Hg, ostuchowo nie stwierdzano cech zastoju w kra-
zeniu ptucnym. Warto$c¢ troponiny | przy przyjeciu wynosita
2,17 ng/ml (punkt odciecia dla zawatu serca < 0,3 ng/ml),
D-dimeréw — 1406 ng/ml (norma < 550 ng/ml), a INR —1,6.
W zwiazku z ciezkim stanem chorego wiaczono aminy kate-
cholowe (dobutamina i dopamina we wlewie dozylnym) oraz
enoksaparyne, kwas acetylosalicylowy i klopidogrel. W try-
bie pilnym wykonano koronarografie, w ktorej stwierdzono:
zwezenie RCA o 90%, zwezenie LAD o 70%, DIAG o 75%
oraz niedrozny pomost LIMA-LAD. Jednoczasowo wykona-
no skuteczna angioplastyke RCA z implantacjg stentu. Stan
chorego ulegt umiarkowanej poprawie, ustapity dolegliwosci
stenokardialne, ci$nienie tetnicze wzrosto do 115/65 mm Hg,
ale nadal utrzymywata sie duszno$¢ spoczynkowa. W badaniu
gazometrycznym stwierdzano znaczna hipoksemie (pO, =
= 38,7 mm Hg), niewielka hipokapnie (pCO, = 38,7 mm Hg),
a saturacja O, wynosita 73,5%. W badaniu echokardiogra-
ficznym stwierdzono powiekszenie prawych jam serca (RVD
= 4,9 cm), cechy znacznego przecigzenia prawej komory i nadcis-
nienia ptucnego (RVSP = 93 mm Hg, mPAP = 58 mm Hg).
W Swietle prawej komory wykazano obecnos¢ duzej, balo-
tujacej struktury o wymiarach 4,6 X 2,0 cm, moggcej odpo-
wiadac¢ skrzeplinie lub guzowi. Skrzeplina (guz?) byfa przy-
twierdzona w obrebie wolnej Sciany prawej komory; nie ob-
serwowano cech uposledzenia zaréwno naptywu do, jak
i odptywu z prawej komory. Nie zaobserwowano istotnych
zaburzen kurczliwosci lewej komory (LVEF ok. 50%) (ryc. 1).

W zwiazku z utrzymujacym sie ciezkim stanem chore-
go, niewielka poprawa po przezskérnej angioplastyce wien-
cowej oraz uzasadnionym podejrzeniem zatorowosci ptuc-
nej wysokiego ryzyka zgonu (nie byto w tym czasie technicz-
nych mozliwosci wykonania badania angio-TK) wiaczono le-
czenie fibrynolityczne (t-PA tacznie 100 mg dozylnie),
a nastepnie zastosowano heparyne niefrakcjonowana we wle-
wie dozylnym z wydtuzeniem PTT 2-2,5-krotnym. Utrzyma-
no przy tym pefne leczenie przeciwptytkowe (kwas acetylo-
salicylowy 75 mg/d. oraz klopidogrel 75 mg/d.). Po zastoso-
wanym leczeniu stan chorego ulegt wyraznej poprawie, znacz-
nie zmniejszyfa sie dusznos¢.

Z uzupetnionej w miedzyczasie dokumentacji medycz-
nej wynikato, ze w 2000 i 2004 roku pacjent przebyt zawaty
serca, w 2002 roku zawat pnia mézgu, w 2004 roku rozlegfa
resekcje jelita cienkiego z powodu martwicy, a w 2005 roku
operacje kardiochirurgiczna. Podczas tej operacji z prawego
przedsionka usunieto 2 uszyputowane na cienkiej podstawie,
potwierdzone histopatologicznie skrzepliny, kazda o wymia-
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Rycina 1. Badanie echokardiograficzne; powiekszenie prawych
jam serca, cechy znacznego przecigzenia prawej komory (RV)

i nadcisnienia ptucnego; w swietle RV obecnos¢ duzej balotuja-
cej struktury o wymiarach 4,6 x 2,0 cm, mogacej odpowiadad
skrzeplinie lub guzowi (strzatka); LV — lewa komora; RA —
prawy przedsionek

rze 2,5 X 3,0 cm. Jednoczesnie wykonano pomostowanie
aortalno-wieficowe: pomost tetniczy LIMA-DIAG-LAD. Od
czasu operacji kardiochirurgicznej pacjent przewlekle przyj-
mowat doustny antykoagulant (acenokumarol) w bardzo ni-
skiej dawce i duzych odstepach czasu (1 mgco 3 dni). Braku-
je danych o skutecznosci takiego leczenia antykoagulacyjne-
go, ale mozna przypuszczaé, ze dziatanie antykoagulacyjne
leku w tym przypadku byto niewystarczajace. Juz w 2005,
2006 i 2007 roku w badaniach echokardiograficznych wyka-
zywano cechy nadcisnienia ptucnego (RVSP odpowiednio 50,
701 51 mm Hg), ale nie wykonywano diagnostyki w kierun-
ku zatorowosci ptucnej. Pacjent nigdy nie przebyt jawnej kli-
nicznie zakrzepicy zyt koriczyn dolnych, natomiast przewle-
kle leczyt sie z powodu nadci$nienia tetniczego, wieloletniej
cukrzycy typu 1 oraz miazdzycy tetnic koficzyn dolnych.
Dozylny wlew heparyny niefrakcjonowanej utrzymano przez
6 dni, a nastepnie zastapiono ja heparyna drobnoczastecz-
kowa (enoksaparyna w dawce 80 mg podskérnie 2 X dzien-
nie). W 5. dobie hospitalizacji, po stabilizacji stanu chorego,
wykonano badanie angio-TK klatki piersiowej, ktére wykaza-
to poszerzenie pnia ptucnego do 40 mm, obecno$¢ masyw-
nych skrzeplin w obu tetnicach ptucnych (do poziomu tetnic
ptatowych) oraz skrzepline w obrebie jamy prawej komory.
Pacjenta zakwalifikowano do operacji kardiochirurgicznej
w trybie pilnym. Chorego transportem lotniczym przekazano
do Kliniki kardiochirurgii, gdzie przeprowadzono tromb-
endarterektomie obu tetnic ptucnych, usunieto skrzepling
z prawej komory i wszczepiono pomost tetniczy (pobrany
z tetnicy promieniowej) do LAD. Wykonano réwniez bada-
nia laboratoryjne w kierunku zespotu antyfosfolipidowego
(miana przeciwciat antykardiolipinowych w klasie IgG i IgM
byty w normie). Nie stwierdzono obecnosci antykoagulantu

Rycina 2. Badanie echokardiograficzne; pogorszenie parame-
tréw hemodynamicznych; w obrebie prawego przedsionka (RA)
nieregularna, balotujaca struktura o wymiarach 2,8 x 2,2 cm,
ufiksowana w dolnej czesci przegrody miedzyprzedsionkowej
(strzatka); RV — prawa komora; LV— lewa komora

toczniowego. Do leczenia wiaczono doustny antykoagulant
(acenokumarol), utrzymujac klopidogrel w dawce 75 mg/d.
W celu dalszej diagnostyki chorego przekazano do kliniki choréb
wewnetrznych klatki piersiowej. W badaniu echokardiogra-
ficznym nie wykazano cech nadcisnienia ptucnego, a w kon-
trolnym angio-TK klatki piersiowej w zakresie obu tetnic ptuc-
nych stwierdzono jedynie obecnos¢ przysciennych skrzeplin.
W doplerowskim badaniu USG zyt koficzyn dolnych po obu
stronach stwierdzono stare zmiany zakrzepowe z wyrazng
rekanalizacjg. Utrzymywaly sie objawy niewydolnosci serca
z cechami zastoju w krazeniu ptucnym i ptynem w prawej
jamie optucnowej. Ze wzgledu na trudnosci w ustaleniu dawki
acenokumarolu (wysokie wartoéci INR) odstawiono doustny
antykoagulant, a do leczenia wtaczono enoksaparyne w daw-
ce 100 mg podskérnie raz dziennie. Chorego wypisano do
domu w stanie ogélnym $rednim. Po 2 tygodniach od wypi-
su pacjent zostat ponownie przyjety do tutejszej kliniki kar-
diologii z powodu pojawienia sie dusznosci spoczynkowej
o znacznym nasileniu. Przy przyjeciu pacjent byt w stanie ogol-
nym Srednim, z dusznoscig spoczynkowa i niewielkg sinica.
W badaniu gazometrycznym stwierdzono umiarkowang hipo-
ksemie (pO, = 56 mm Hg) i hiperkapnie (pCO, = 53 mm Hg).
W badaniu echokardiograficznym wykazano pogorszenie
parametréw hemodynamicznych (RVSP = 48 mm Hg,
MPAP = 41 mm Hg), a w obrebie prawego przedsionka za-
obserwowano nieregularna, balotujaca strukture (skrzeplina,
guz?) o wymiarach 2,8 X 2,2 cm, ufiksowang w dolnej czesci
przegrody miedzyprzedsionkowej (ryc. 2).

Do leczenia wigczono warfaryne przy jednoczesnym
zwiekszeniu dawki enoksaparyny do 80 mg podskérnie 2 razy
na dobe. Wartosci INR > 3,0 uzyskano przy bardzo niskim
zapotrzebowaniu na warfaryne (1,25-1,5 mg/d.), po czym
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odstawiono enoksaparyne. Ponadto stosowano karwedilol,
ramipril, furosemid, hydrochlorothiazid, klopidogrel (zasta-
piony w czasie hospitalizacji przez kwas acetylosalicylowy),
simwastatyne, omeprazol oraz insuline. W ponownym bada-
niu angio-TK klatki piersiowej zaobserwowano obecnos¢
materiatu zatorowego w tetnicach segmentowych obu ptuc.
W kolejnych badaniach echokardiograficznych wykazywano
systematyczne zmniejszanie sie wielkosci skrzepliny w pra-
wym przedsionku i ustepowanie cech nadci$nienia ptucne-
go. W czasie catego pobytu utrzymywano wartosci INR
w granicach 3,0-4,0.

W kontrolnym badaniu angio-TK klatki piersiowej wy-
konanym po 3 tygodniach stwierdzono wyrazna regresje
zmian zatorowych. Chorego wypisano do domu w stanie
0g6lnym dos¢ dobrym.

Trzy miesigce pozniej przeprowadzono dokfadne bada-
nia diagnostyczne w kierunku trombofilii. Nie stwierdzono
istotnych nieprawidtowosci w badaniach podstawowych
(morfologia, ptytki krwi, aPTT, czas protrombinowy, czas trom-
binowy, fibrynogen). Stezenia czynnikéw krzepniecia (V, VII,
VIII), homocysteiny, antytrombiny [ i antygenu wolnego biat-
ka S byty prawidfowe; aktywnos¢ biatka C byta w normie,
test APCR-m byt prawidtowy, co wyklucza obecnos¢ czynni-
ka V Leiden i opornos¢ na biatko C. Nie wystepowata tez
mutacja genu protrombiny G20210A, a antykoagulant tocz-
niowy byt nieobecny. Pacjent pozostaje pod systematyczng
opieka poradni kardiologicznej przy klinice kardiologii.

OMOWIENIE
W niniejszej pracy przedstawiono przypadek pacjenta ze
znaczna skfonnoscia do tworzenia zakrzepdw. Powstawanie
skrzeplin najlepiej udokumentowano w ukfadzie zyt gtebo-
kich koriczyn dolnych i w prawych jamach serca. Powikla-
niem zakrzepicy byta nawracajaca zatorowos¢ ptucna, ktéra
doprowadzita do powstania ciezkiego nadci$nienia ptucnego
zakrzepowo-zatorowego (CTEPH). Nalezy przypuszcza¢, ze
epizody zatorowosci ptucnej wystepowaty u chorego juz od
2005 roku (cechy nadcisnienia ptucnego byty obecne w ko-
lejno wykonywanych badaniach echokardiograficznych,
a stopien przecigzenia prawej komory wskazywat na znacz-
nego stopnia zamkniecie fozyska naczyniowego ptucnego).
Materiat zatorowy maégf takze przedostawac sie z czesci zyl-
nej do tetniczej uktadu krazenia (i spowodowac udar moézgu,
zawat jelita i zawaly serca) przez otwarty otwoér owalny (,za-
tory skrzyzowane”), gdyz u ok. 1/3 pacjentéw ze wzrostem
ci$nienia w prawych jamach serca w przebiegu zatorowosci
ptucnej stwierdza sie obecno$¢ droznego otworu owalnego
[11]. U opisywanego chorego w kilkunastu badaniach echo-
kardiograficznych nie zanotowano tej patologii.
Mechanizmy powstawania zakrzepicy tetniczej sa inne
niz zylnej. W wiekszosci prac nie wykazano istotnego zwiaz-
ku miedzy obecnoscia czynnikéw sprzyjajacych wystapieniu
trombofilii a czestoscig wystepowania schorzei zwigzanych

z zakrzepica tetnicza (udar mézgu, zawat serca). Z opubliko-
wanej duzej metaanalizy Ye i wsp. [12] wynika, Zze obecnoé¢
mutagji typu Leiden i polimorfizmu genu protrombiny typu
G20210A (najczestsze przyczyny trombofilii wrodzonej) je-
dynie nieznacznie zwigkszata ryzyko rozwoju choroby wiefi-
cowej. Jednak w innej metaanalizie wykazano, ze obecnos¢
powyzszych defektow genetycznych zwigksza ryzyko wysta-
pienia zawatu serca i udaru niedokrwiennego mézgu u oséb
< 55. roku zycia (zwigzek ten byt jeszcze silniejszy po obni-
zeniu granicy wieku do 40 lat) [13, 14].

Opisywany pacjent przebyt pierwszy zawat serca w wie-
ku 43 lat. Mozna przypuszcza¢, ze przebyte przez niego in-
cydenty naczyniowe (zawaty serca w latach 2000 i 2004 oraz
udar pnia mézgu w 2002 roku) byty wynikiem powstawania
skrzeplin w czesci tetniczej uktadu sercowo-naczyniowego.
Powyzsze zdarzenia mogly by¢ spowodowane materiatem
zatorowym, ktéry dotart do odpowiednich tetnic z pradem
krwi albo zakrzepy powstawaly w tych naczyniach in situ.
Martwica jelita cienkiego w 2004 roku mogta by¢ spowodo-
wana zaréwno zakrzepicg w zyle wrotnej lub zytach krezko-
wych, jak i zatorem tetnicy krezkowe;j.

Hospitalizacja pacjenta na oddziale autoréw przebiegata
dramatycznie. Ze wzgledu na podejrzenie Swiezego zawatu
serca wdrozono petne leczenie przeciwptytkowe i heparyne
drobnoczasteczkowa oraz wykonano koronarografie z jed-
noczesna przezskorna angioplastyka wieficowa RCA z implan-
tacjg stentu. Utrzymywanie sie dusznosci oraz cechy prze-
ciazenia prawej komory (z obecnoscig balotujacej w jej swie-
tle skrzepliny) przy braku dostepnosci do badania angio-TK
pozwolity na rozpoznanie zatorowosci pfucnej wysokiego
ryzyka zgonu i zastosowanie leczenia fibrynolitycznego [15].
Otwarte pozostanie pytanie, czy pacjent miat jednoczesnie
Swiezy zawat serca i ostrg zatorowos¢ ptucna, czy tez byta to
masywna zatorowos$¢ pfucna u pacjenta z zaawansowana
choroba wieficowa, a podwyzszone stezenie troponiny | wy-
nikafo z uszkodzenia prawej komory w przebiegu zatorowo-
$ci? Na podstawie cafosci dokumentacji medycznej mozna
przypuszczaé, ze jednoczesne wystapienie Swiezego zawatu
serca i ostrej zatorowosci ptucnej u tego chorego byto praw-
dopodobne.

Po ustaleniu rozpoznania CTEPH pacjenta skierowano
na leczenie operacyjne [16]. Dzieki bardzo dobrej wspoétpra-
cy kardiologéw, kardiochirurgéw i hematologdéw udato sie
uratowac chorego. Pozostaje jedynie niedosyt, ze mimo sze-
roko zakrojonych badan ukfadu krzepniecia nie udafo sie
wykaza¢ rodzaju wystepujacej u pacjenta trombofilii, zarow-
no nabytej, jak i wrodzonej. W przypadku podobnie ,ztosli-
wego” przebiegu zylnej choroby zakrzepowej i po wyklucze-
niu znanych trombofilii, nalezy bra¢ pod uwage obecnos¢
choroby nowotworowej, ktéra poczatkowo czesto ma klinicz-
nie niemy przebieg i dfugo bywa niewykrywana [17]. Przy
braku mozliwosci leczenia przyczynowego lub substytucyj-
nego najbardziej wlasciwym postepowaniem jest profilakty-
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ka wtérna pod postacia tacznego leczenia doustnym antyko-
agulantem i kwasem acetylosalicylowym. Wiasciwe wydaje
sie utrzymywanie wyzszych wartosci INR (np. 3,0-4,0) niz
standardowo zalecane, uwzgledniajac oczywiscie to, ze wzro-
$nie przy tym ryzyko krwawieri [18], ale w przypadku opisa-
nego pacjenta takie postepowanie okazato sie skuteczne i bez-
pieczne. Heparyna drobnoczasteczkowa raczej nie powinna
by¢ zalecana, gdyz w czasie jej stosowania obserwowano
u chorego ponowne powstanie skrzepliny w prawym przed-
sionku. Ponadto dane dotyczace skutecznosci heparyn drob-
noczasteczkowych po incydencie zatorowosci ptucnej do-
tycza jedynie 3-6-miesiecznego okresu stosowania [19].
Wazna jest tez profilaktyka zakrzepicy w ukfadzie zylnym
koniczyn dolnych (stosowanie poficzoch uciskowych, unika-
nie zastoju zylnego).
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