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Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadciSnienie
plucne. Jak powstaje 1 jak je rozpoznac?

Jerzy Lewczuk

Oddziat Kardiologii Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego we Wroctawiu

Streszczenie

Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie plucne (CTEPH), ktore rozpoznawano w przesz-
losci u nie wiecej niz 0,1% chorych po przebytym incydencie ostrej zatorowosci ptucnej (APE),
obecnie rozpoznaje si¢ nawet u 3-8% tych pacjentow.

Patofizjologia CTEPH nie jest w pelni wyjasniona, jednak wiele wskazuje na jego zwiqgzek
z zylng chorobq zakrzepowo-zatorowq. Potencjalnymi czynnikami wywolujgcymi schorzenie sq
objawowe, ale nierozpoznane epizody APE, nawroty niemej klinicznie mikrozatorowosci plucnej,
nawroty zatorowosci plucnej w trakcie leczenia i podczas wtornej profilaktyki przeciwzakrzepowej
oraz po jej zakoriczeniu. Jako potencialne mechanizmy patofizjologiczne wymienia sie nieskutecz-
nosc endogennej lizy zatoru, koagulopatie, zakrzepice in situ 1 obwodowe szerzenie sig resztkowych
zmian zatorowych. Rola arteriopatii we wezesnej fazie rozwoju CTEPH jest kontrowersyjna.

Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne powinno sie podejrzewac u wszystkich
chorych z przewleklq wysitkowq dusznosciq 1 z nietoleranciq wysitku, u ktorych mozna bylo
wykluczyc inne ich przyczyny. Omowiono role wywiadu, badania fizykalnego, elektrokardio-
grafii i echokardiografii w rozpoznaniu choroby. Wezesne rozpoznanie choroby, zanim rozwi-
nie si¢ wysokie nadcisnienie pltucne, prawdopodobnie zapewnia dobre rokowanie u chorych
dtugotrwale przyjmujgcych antykoagulanty. U wiekszosci pacjentow diagnoze stawia sie jed-
nak pozno, w okresie wysokiego nadcisnienia plucnego. U tych chorych, z proksymalnymi
zmianami zatorowymi, postepowaniem z wyboru jest endarterektomia plucna. Rozpoznanie
CTEPH w stadium niewyrownanego serca plucnego znacznie pogarsza rokowanie nawet
u chorych poddanych leczeniu antykoagulantami i zmniejsza korzystne efekty endarterektomii
ptucney. (Folia Cardiologia Excerpta 2006; 1: 20-25)

przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadciSnienie plucne, ostra zatorowos§¢ ptucna

Wstep

Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie
plucne (CTEPH, chronic thrombo-embolic pulmonary
hypertension) to postac zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowe]j wystepujacej czesciej niz dotychczas sa-
dzono, ktorej patogeneza zostala poznana w niedo-
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statecznym stopniu, a rozpoznanie wydaje sie jesz-
cze trudniejsze niz w przypadku ostrej zatorowoSci
plucnej (APE, acute pulmonary embolism). W opra-
cowaniach monograficznych po§wieconych temu
schorzeniu szacowano, ze rozwija sie ono u ok. 0,1-
—0,5% chorych, ktorzy przezyli incydent APE [1, 2].
Oznacza to, ze przy wystepowaniu objawowej APE
z czestoscig 0,05% rocznie w populacji europejskiej
w Polsce moze co roku przybywac przynajmniej
1800 przypadkow CTEPH. Ostatnie publikacje
wskazuja jednak na mozliwo$¢ czestszego wyste-
powania tego schorzenia. W badaniu Pengo 1 wsp.
CTEPH rozwinelo sie w ciagu 2 lat u 3,8% chorych
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po epizodzie APE [3]. Remy-Jardin i wsp., obser-
wujac 62 chorych po incydencie masywnej APE,
wykazali rozw6] CTEPH az u 8% z nich [4]. Rze-
czywista czesto§¢ CTEPH moze by¢ jednak jesz-
cze wieksza. Uwaza sie bowiem, ze wiekszo$¢ in-
cydentéw zakrzepowo-zatorowych, ktore inicjujg
CTEPH, uchodzi uwadze lekarza, gdyz sa ubogo-
symptomatyczne lub nawet asymptomatyczne [5, 6].

Historie naturalng CTEPH mog3 jednak zapo-
czatkowac objawowe, ale nierozpoznane i nieleczo-
ne epizody APE. Decyduje o tym niespecyficzno§é
objawow klinicznych schorzenia; zar6wno tych naj-
czeSciej wystepujacych, jak: dusznosé, bol w klat-
ce piersiowej, tachykardia i tachypnoe, jak i wyste-
pujacych rzadziej] — omdlen i krwioplucia. Jak wy-
kazano w badaniach anatomopatologicznych,
przyzyciowo zatorowo$¢ plucng jako jedyna lub
wspolistniejaca z innymi schorzeniami przyczyne
zgonu rozpoznaje sie tylko u 30% chorych [7, 8].
Opieranie rozpoznania APE tylko na klinicznych
objawach prowadzi tez do rozpoznan falszywie do-
datnich, ktérych czesto§¢ dochodzi do 70% [9]. Pro-
blemu stabej rozpoznawalno$ci nawet pelnoobjawo-
wej APE moze nie rozwigzaé coraz doskonalszy
warsztat diagnostyczny. Aby wykonaé wlaSciwe
badanie dodatkowe, potrzebna jest stata Swiado-
mo$¢ stosunkowo czestego wystepowania tego
schorzenia 1 ukrywania sie go pod maska innych
chorob — przede wszystkim kardiologicznych. Za-
torowoSci plucnej nalezy wiec poszukiwaé wsrod
epizodow migotania przedsionkéw, niewydolno$ci
serca 1 roznych postaci choroby niedokrwienne;j
serca. W pochodzacym z wiasnej publikacji opisu
6 przypadkow zatorowo$ci plucnej wynika, ze fat-
szywe rozpoznanie zawalu serca lub przewleklej
dlawicy piersiowe] ustalono na podstawie bolu
w klatce piersiowej i mylnej intrerpretacji elektro-
kardiogramu. W konsekwencji chorzy byli leczeni
przez wiele lat przeciwplytkowo, a nie tak, jak powin-
ni by¢ leczeni, czyli antykoagulacyjnie. Prawdopodob-
nie dlatego CTEPH rozwinelo sie az u 5 z nich [10].
Ostry bél w klatce piersiowej polaczony z niedo-
krwiennymi zmianami w EKG i/lub podwyzszonym
stezeniem troponiny we krwi stanowi podstawe
rozpoznania ostrego zespolu wiehcowego, jednak
warto pamietac, ze ten zespo! objawow wystepuje
takze w APE. U 625 kolejnych chorych skierowa-
nych do pracowni hemodynamicznej w celu inwa-
zyjnego leczenia ostrego zespolu wieficowego au-
torzy stwierdzili APE u 7 sposérod 18 chorych z pra-
widlowym wynikiem koronarografii [11].

By¢ moze czeS¢ przypadkdow CTEPH rozwija
sie z powodu powtarzajacych sie, bezobjawowych
mikrozatoréow ptucnych. Na czeste wystepowanie

niemej zatorowosci plucnej u chorych na objawowg
zakrzepice zyt glebokich (DVT, deep venous throm-
bosis) wskazywaly jeszcze pod koniec lat 80. ubie-
glego wieku wyniki prac opartych jednak na stosun-
kowo nielicznej grupie chorych [12, 13]. Dane te po-
twierdzono w opublikowanym w 2000 roku duzym
wielooSrodkowym badaniu obejmujacym 622 pa-
cjentow z proksymalna objawowa DVT, sposrod
ktorych u blisko polowy stwierdzono niema zato-
rowoS$¢ ptucng [14]. Teoretycznie, prawidiowa an-
tykoagulacja chorych z niemymi zmianami zatoro-
wymi w plucach wspotistniejagcymi z objawowa DVT
powinna zapobiega¢ mozliwoS§ci ich przetrwania
1tworzenia podioza dla rozwoju CTEPH. W po§wie-
conym temu zagadnieniu badaniu Nielsena 1 wsp.,
w ktorym przez 60 dni analizowano scyntygraficz-
nie nieme klinicznie plucne zmiany zatorowe
(stwierdzone u49% z 87 chorych z objawowa DVT),
wykazano jednak brak regresji tych zmian u 70%
z nich, niezaleznie od tego, czy w leczeniu zastoso-
wano antykoagulacje [15]. By¢ moze przyczyna bra-
ku rezolucji tych zmian byt ich utrwalony charak-
ter wynikajacy z licznych wcze$niej nieleczonych
epizodow. Niemych zmian zatorowych w plucach
mozna sie spodziewac tym bardziej u chorych nie
tylko z bezobjawowa APE, ale i z rownie czesto
wystepujaca bezobjawowa DVT. Cechy przebiega-
jacej bezobjawowo za zycia chorego DVT stwierdzo-
no u wiekszosci pacjentow poddanych sekcji w jed-
nej z badan anatomopatologicznych [16]. Girard
1 wsp. w swoim badaniu u 82% chorych z APE
stwierdzili wspolistniejaca DVT, ktora u 75% pa-
cjentdow przebiegala bez objawow [17].

Do rozwoju CTEPH moga sie przyczyni¢ nawro-
ty rozpoznanej, objawowej APE. Wystepuja one
przede wszystkim w ciggu pierwszych 2 tygodni od
momentu ostrego epizodu, a ich liczbe zdecydowa-
nie ogranicza leczenie schorzenia [18, 19]. Nawroty
wystepuja takze w czasie prawidlowo prowadzonej
wtornej profilaktyki zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej. Jednak niezaleznie od czasu trwania an-
tykoagulacji odsetek nawrotow gwattownie wzrasta
z chwila jej przerwania (nawet do 4-5% w ciagu
pierwszego miesiaca), nastepnie sie zmniejsza, a od
9. miesiaca ustala sie i wynosi tylko 0,5% [20]. Stwa-
rza to trudny problem okre$lenia terminu zakoncze-
nia antykoagulacji, ktére musi uwzgledniaé indywi-
dualne ryzyko nawrotow i1 krwawien. Nie bez wply-
wu na nawroty APE pozostaje takze sposob
prowadzenia antykoagulacji. W badaniu poréwnuja-
cym efekty antykoagulacji konwencjonalnej (INR 2-3)
z antykoagulacja subterapeutyczna (INR 1,5-2,0)
wykazano, ze oba typy antykoagulacji zmniejszaja ry-
zyko nawrotow odpowiednio o 90% 1 64%, przy
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takim samym ryzyku krwawien [21]. Znaczenie ob-
jawowych nawrotow APE w patogenezie CTEPH nie
jest jednak pewne. Wyniki wielu obserwacji, rowniez
dotyczacych wtasnego materiatu chorych, ktorzy
przebyli incydent APE, wskazuja, ze prawdopodob-
nie nie wplywaja one na wzrost ciSnienia plucnego
1 nie przyczyniaja sie do rozwoju CTEPH przynaj-
mniej u 0s6b przyjmujacych antykoagulanty [22-24].
Wiekszo§¢ autorow zajmujacych sie ta problematyka
uwaza, ze do rozwoju CTEPH moga sie przyczyni¢
nawroty zatorowe nieme lub subkliniczne, a wiec
w wiekszoS§ci nierozpoznane i nieleczone [1, 25].
Kolejna grupa chorych, u ktorych moze roz-
wingé sie CTEPH, to pacjenci z APE z towarzy-
szacym nadci$nieniem plucnym. U niektorych
z nich nadci$nienie plucne nie ustepuje pomimo
prawidiowego leczenia, przy czym rodzaj terapii
zastosowanej w fazie ostrej prawdopodobnie nie
ma znaczenia. W randomizowanych badaniach wy-
kazano, ze wprawdzie tromboliza znacznie szybciej
niz antykoagulacja powoduje (niepelna zreszta)
rezolucje zmian zatorowych w naczyniach plucnych
w ciagu 1. doby, jednak efekty obu rodzajow tera-
pii staja sie podobne juz od 7. dnia stosowania [26].
Potwierdzaja to roczne obserwacje chorych po in-
cydencie APE, w ktorych nie wykazano, aby zasto-
sowanie leczenia fibrynolitycznego w ostrej fazie
zatorowoS$ci wigzalo sie z mniejsza mozliwoScig
rozwoju CTEPH [22, 24]. Zalezy ono natomiast
w duzym stopniu od wyj$ciowej wartoSci ciSnienia
w tetnicy plucnej. Nadci$nienie ptucne stwierdza
sie u ok. 70-80% chorych z APE, przy czym jego
$rednia warto$¢ nie przekracza 40 mm Hg nawet
u pacjentéw z masywng postacig choroby [27].
Moze jednak ono osiaggnac znaczne wartoSci, jesli
incydent APE natozy sie na juz istniejace schorze-
nie sercowo-plucne z towarzyszacym nadci$nie-
niem plucnym lub tez wynika z powtarzajacych sie,
wczes$niej nierozpoznanych incydentow APE [28].
Wykonujac przez rok seryjnie echokardiogramy
u chorych po APE leczonych rutynowo przez 3-
-6 miesiecy, Ribeiro i wsp. [22] wykazali, ze ci$nie-
nie plucne zmniejszalo sie tylko w ciagu pierw-
szych 6 tygodni, a CTEPH rozwinelo sie przede
wszystkim u chorych ze skurczowym ci§nieniem
w tetnicy plucnej przekraczajacym 50 mm Hg
przed rozpoczeciem leczenia. Wyniki wlasnej rocz-
nej obserwacji takich pacjentow wskazuja jednak,
ze W czasie antykoagulacji przedtuzonej do roku
u niektorych chorych nadci$nienie plucne zmniej-
sza sie rowniez w pézniejszym okresie. Moze to
sugerowac, ze przediuzona antykoagulacja moze
zapobiegaé rozwojowi CTEPH u wiekszej liczby
chorych niz przy leczeniu rutynowym [24].

Zatem, mimo podkreslanej przez wielu bada-
czy ,,skrytej natury” CTEPH, u wielu chorych z tym
rozpoznaniem mozna sie doszukaé przebytych
w przeszloSci, a nierozpoznanych, chociaz objawo-
wych, oraz rozpoznanych, ale niewlaSciwie leczo-
nych epizodéw APE i Zle prowadzonej wtornej pro-
filaktyki przeciwzakrzepowej. Stwarza to mozliwo-
Sci skuteczniejszego niz dotychczas zapobiegania
CTEPH pod warunkiem poprawy i terapii APE.
Pomocne byloby takze ustalenie, dlaczego schorze-
nie ujawnia sie tylko u niektérych osob. Chociaz
zwiazek CTEPH z zylna chorobg zakrzepowo-zato-
rowg ma prawdopodobnie mocne podstawy, to etio-
patogeneza tego schorzenia nie jest w pelni ustalo-
na. Nie wiadomo, czy do$¢ powszechnie wykazywa-
ne ,resztkowe” zmiany zatorowe po epizodzie
leczonej APE 1 nieme zmiany zatorowe towarzysza-
ce DVT moga zapoczatkowac rozwo6j CTEPH. Ich
natura nie jest do konca poznana. By¢ moze s3 one
wynikiem ,,wyczerpania sie” wskutek wielokrot-
nych nawrotow mozliwoSci fibrynolitycznych orga-
nizmu, chociaz defekty fibrynolizy stwierdza sie
w CTEPH rzadko [29]. Wyniki badania ukladu
krzepniecia u pacjentow z tym schorzeniem sg nie-
jednoznaczne; w jednej z ostatnich prac wykazano
jednak zdecydowanie wyzsze miano przeciwcial an-
tyfosfolipidowych u pacjentow z CTEPH niz u os6b
z idiopatycznym tetniczym nadci$nieniem ptucnym.
By¢ moze bezobjawowe zmiany szerza sie obowo-
dowo, zapoczatkowujac rozw6j CTEPH [30]. Nie
jest pewna rola zakrzepicy in situ w tym procesie.
Istnieje rowniez hipoteza zakladajaca, ze zasadnicza
1 pierwotng role w rozwoju CTEPH, podobnie jak w
idiopatycznym tetniczym nadci$nieniu plucnym, od-
grywaja zmiany o charakterze arteriopatii,
a procesy zakrzepowe s3 zmianami wtornymi [31].

Rozpoznanie CTEPH w wczesnym okresie
u chorych bez wyraznych epizodow APE w prze-
szloSci jest szczegdlnie trudne. U pacjentow tych
poczatkowo nie wystepuja zadne objawy, chociaz
ci$nienie plucne u nich sie zwieksza. Pozostaje ono
jeszcze w granicach normy w spoczynku, chociaz
w czasie wysitku moze wzrasta¢ nadmiernie. By¢
moze wykonywanie testu wysitkowego polaczone-
go z oceng ci$nienia plucnego mogloby wykazaé
poczatkowe stadium CTEPH u tych chorych.
W historii naturalnej CTEPH ten bezobjawowy lub
skapoobjawowy okres nazwano ,,miesigca miodowe-
go”, ktory przewaznie plynnie przechodzi w okres
objawowy w postaci zwiekszonej meczliwoSci
1 duszno$ci wysitkowej. Te wtasciwie jedyne obja-
wy tego schorzenia sa jednak bardzo niespecyficz-
ne 1 aby rozpozna¢ CTEPH, nalezy przede wszyst-
kim mie¢ §wiadomos§¢, ze schorzenie to wystepuje
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czeSciej, niz sie powszechnie sadzi, 1 powinno by¢
brane pod uwage we wszystkich przypadkach,
w ktorych nie stwierdza sie wyraznej innej przyczy-
ny powyzszych dolegliwo$ci. I tak, wsrod 90 kolej-
nych chorych hospitalizowanych na Oddziale Kardio-
logii Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego we
Wroctawiu z powodu przewlektej dusznos§ci wysitko-
wej CTEPH rozpoznano u 28 spo$réd nich (31%).
Chociaz tak duzy odsetek pacjentéw z tym rozpozna-
niem wynikat ze specyfiki oddzialu, to jednak dobrze
ilustruje rozpowszechnienie choroby [32]. Rozpozna-
nie CTEPH w poczatkowym jego stadium moze byé
zasadniczo wazne dla dalszych loso6w chorych. By¢
moze pacjenci z fagodnym i umiarkowanym nadci-
$nieniem pilucnym wymagaja jedynie rozpoczecia
stalej antykoagulacji. Pacjenci z CTEPH ze skurczo-
wym ci$nieniem w tetnicy plucnej ponizej 55 mm Hg
charakteryzowali sie 3-letnim przezyciem wynosza-
cym 100% i zmniejszajacym sie od chwili rozpocze-
cia doustnej antykoagulacji nadci$nieniem plucnym
oraz poprawg tolerancji wysitku [33].

W bardziej zaawansowanym stadium choroby,
w ktorym dochodzi do wysokiego nadci$nienia ptuc-
nego 1 przeciazenia prawej komory, zmniejszonej
tolerancji wysitku moga towarzyszy¢ bole o charak-
terze niedokrwiennym w klatce piersiowej i ome-
dlenia. Wtedy dopiero w badaniu przedmiotowym
mozna sie spodziewa¢ wzmocnionego II tonu nad
tetnica piucna, skurczowego szmeru niedomykal-
no$ci zastawki trojdzielnej, a takze typowego, cho¢
rzadko stwierdzanego objawu — opisanego przez
Augera 1 Mosera — charakterystycznego, glo$ne-
go szmeru skurczowego lub maszynowego, zwigza-
nego z czeSciowym zamknieciem naczynia materia-
tem zatorowym lub jego rekanalizacja [34]. Zdjecie
RTG klatki piersiowej moze ujawnic inne przyczy-
ny przewleklej dusznos$ci, natomiast rutynowy elek-
trokardiogram, zwlaszcza w stadium rozwinietego
schorzenia z wysokim nadciSnieniem plucnym,
moze wykazac cechy przecigzenia prawej komory.
W grupie 56 chorych po przebytym epizodzie APE
na CTEPH wskazywaly najbardziej takie elektro-
kardiograficzne cechy przeciazenia prawej komory,
jak ujemny zalamek T w odprowadzeniach przed-
sercowych V1-V5, uyjemny zalamek T w odprowa-
dzeniu konczynowym II, III 1 aVF, p pulmonale
1dekstrogram, odpowiednio w 43%, 32%, 30% 1w 30%.
Cechy te odznaczaly sie pozytywng wartoScig pre-
dykcyjng wynoszaca 80-100%. Echokardiografia
przezklatkowa wykrywa i obrazuje przecigzenie
prawej komory znacznie lepiej niz EKG, podczas
gdy echokardiografia przezprzelykowa moze wy-
kry¢ proksymalnie umiejscowiony material zatoro-
wy. Echokardiograficzny, dopplerowski pomiar

skurczowego ci$nienia plucnego, wyliczony z gradien-
tu trojdzielnego, przewaznie dobrze koreluje ze skur-
czowym ci$nieniem w tetnicy ptucnej (PASP, pulmo-
nary artery systolic pressure) mierzonym podczas in-
wazyjnego badania hemodynamicznego krazenia
plucnego, chociaz wedtug niektorych badaczy moze
je takze zanizac [36, 37]. Uzyteczno$¢ scyntygrafii ptuc
w diagnostyce roznicowe] przewlekiego nadci$nienia
plucnego polega przede wszystkim na wykluczeniu
CTEPH w razie prawidlowego jej wyniku [38]. Wpro-
wadzenie do kliniki wielorzedowej, spiralnej tomogra-
fii komputerowej o wysokiej rozdzielczosci znacznie
zwiekszylo mozliwosci oceny zaro6wno materiatu za-
torowego, wygladu naczyn ptucnych, przeptywu ptuc-
nego, jak 1 otaczajacego podsScieliska ptucnego. Nadal
jednak wazna role w rozpoznaniu CTEPH 1 w okre-
§leniu mozliwo$ci poddania chorego endarterektomii
plucnej odgrywa angiografia ptucna polaczona z ocena
hemodynamicznag krazenia ptucnego. W badaniu tym,
w przeciwienstwie do ubytk6w w naczyniach ptucnych
lub ich amputacji charakterystycznych dla obrazu an-
giograficznego APE, zmiany w CTEPH maja charak-
ter znacznie bardziej skomplikowany, zwigzany z or-
ganizacja i rekanalizacja materiatu zatorowego. Ubyt-
ki wypelnienia w naczyniach sg nieostre, zmiany
w Swietle naczyn sa nieregularne, czasami przypomi-
najac wstazki 1 paski; rzadko widuje sie typowy mate-
rial zatorowy znacznie ograniczajacy przeplyw lub za-
mykajacy naczynia ptucne [39].

Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadci$nie-
nie plucne czesto rozpoznaje sie dopiero w okre-
sie klinicznie rozwinietej prawokomorowej niewy-
dolno$ci serca, w ktorym do zmniejszonej toleran-
cji wysitku dolaczaja sie epizody obrzekow
obwodowych, poszerzenia zyt szyjnych, powiek-
szenia watroby 1 puchliny brzusznej. Przezycie
chorych od chwili wystapienia pierwszych objawow
niewyrownania krazenia jest w tym wypadku krot-
kie, najwyzej kilkuletnie, podobnie jak przezycie
pacjentow ze zdekompensowanym hipoksyjnym
sercem plucnym [40]. Leczenie antykoagulacyjne
w tym okresie choroby nie moze juz istotnie po-
prawié rokowania. Przyczyna tego jest prawdopo-
dobnie trwaly remodeling naczyn ptucnych, w kto6-
rych procesy zakrzepowo-zatorowe pelnig funkcje
znikoma, za$ decydujace znaczenie maja niepodat-
ne na antykoagulacje zmiany o charakterze arte-
riopatii. Nawet w tak zaawansowanym oKkresie
choroby pacjentéw z proksymalnymi zmianami
w naczyniach plucnych mozna jednak poddac
endarterektomii plucnej. Zaawansowanie schorze-
nia pogarsza jednak wyniki tego zabiegu, zwiek-
szajac SmiertelnoS¢ wewnatrzszpitalng 1 ogranicza-
jac poprawe hemodynamiczna [41].
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