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ZatorowoS¢ ptucna u chorych po krwawieniu
do oSrodkowego uktadu nerwowego — czy optymalizacja
leczenia przeciwkrzepliwego jest mozliwa?

Pulmonary embolism in patients after central nervous system haemorrhage
— is it possible to optimise antithrombotic therapy?
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Streszczenie

Przedstawiono opisy 2 chorych, ktérzy po krwawieniu do oSrodkowego uktadu nerwowego doznali zatorowosci ptucnej,
oraz trudnosci terapeutyczne zwigzane z wyborem bezpiecznego leczenia przeciwkrzepliwego w ostrej zatorowoSci

ptucnej.
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Wstep

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE, venous throm-
boembolism) objawia sie zakrzepicg zyt gtebokich oraz
zatorowoscia ptucng (PE, pulmonary embolism). Zatoro-
woS¢ ptucna jest trzecia pod wzgledem czestoSci przyczyna
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych, po chorobie
wiencowej i udarze niedokrwiennym moézgu. W populacji
0golinej czestos¢ jej wystepowania szacuje sie na 71-117
przypadkow na 100 tys. oséb [1, 2]. Schorzenie to jest
wywotane gwattownym zamknigciem lub zwezeniem tet-
nicy ptucnej lub jej rozgatezien przez materiat zatorowy,
ktéry najczesciej pochodzi z zyt gtebokich koAczyn dolnych
lub miednicy mniejszej. Rzadziej skrzepliny pochodza
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z zyt gérnej potowy ciata lub z jam prawego serca [3, 4].
Czynnikami najsilniej predysponujacymi do wystgpienia
PE, uwzglednionymi w skali Wellsa i zmodyfikowanej skali
Genewskiej, sa: przebyty epizod VTE, rozlegta operacja,
unieruchomienie, trombofilie, choroba nowotworowa oraz
podeszty wiek [4, 5].

U pacjentow z PE zaleca sie leczenie przeciwkrzepliwe
w celu zapobiegania nagtemu zgonowi i nawrotom VTE. Obec-
nie w leczeniu PE sa zarejestrowane heparyny oraz fondapari-
nuks (5-10 mg 1 x/d.), a w ramach terapii doustnej antagoni-
Sci witaminy K (uzyskanie terapeutycznego INR 2,0-3,0) (VKA,
vitamin K antagonists), a takze apiksaban (10 mg 2 x/d.),
dabigatran (150 mg 2 x/d.), edoksaban (60 mg 1 x/d.) i ri-
waroksaban (15 mg 2 x/d.) [6].
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Rycina 1. Pacjentka 1. Obrazy T2-zalezne rezonansu magnetycznego; gtowa — lewa okolica czotowa; rdzefi — zmiana na granicy rdzenia
przedtuzonego i kregowego na wysokosci kregu C2 z krwawieniem do wysokosci trzonu kregu C7

Opisy przypadkow

Pacjentka 1.

Otyta pacjentka w wieku 80 lat, z przewlektym zespotem
wiencowym, nadciSnieniem tetniczym, niedoczynnoScia
tarczycy i cukrzycg typu 2, zostata przyjeta do kliniki
kardiologii z powodu PE. Chorg hospitalizowano w klinice
neurologii z powodu postepujacego od miesigca osta-
bienia, szczegblnie odczuwanego w koficzyn gornych
i dolnych. W chwili przyjecia do kliniki neurologii u chorej
stwierdzono wiotki niedowtad czterokonczynowy. W wyko-
nanym badaniu rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic
resonance imaging) kregostupa na poziomie kregu szyj-
nego C2 uwidoczniono naczyniaka jamistego z cechami
krwawienia o wymiarach 14 x 10 mm, natomiast ponizej,
w obrebie rdzenia, zobrazowano siegajaca do wysokoSci
kregu szyjnego C7 hiperintensywng zmiane o wymiarach
8,5 x 75 mm, takze odpowiadajgca krwawieniu (ryc. 1).
W 3. dobie pobytu w klinice neurologii u chorej wystgpita
nagta duszno$¢ spoczynkowa. W badaniu elektrokardio-
graficznym (EKG) nie obserwowano cech ostrego niedo-
krwienia miesnia sercowego. W badaniach laboratoryjnych
wykazano stezenie D-dimeru wynoszace 37 594 ug/|
(norma 0-500 pg/l) oraz prawidtowe stezenia markeréw
martwicy mieSnia sercowego i peptydu natriuretyczne-
go typu B (BNP, B-type natriuretic peptide). W badaniu
echokardiograficznym nie obserwowano cech przecia-
zenia prawej komory ani dysfunkcji skurczowej lewej
komory. W angiografii tomografii komputerowej (angio-CT,
angiography computed tomography) klatki piersiowej
uwidoczniono materiat zatorowy w tetnicach do ptata
gornego i dolnego lewego ptuca oraz do wszystkich ptatow

Rycina 2. Pacjentka 1. Angiografia tomografii komputerowej klatki
piersiowej — materiat zatorowy w tetnicach ptucnych

prawego ptuca (ryc. 2). Nie stwierdzono klinicznych cech
zakrzepicy zyt konczyn dolnych. Przy przyjeciu do Kliniki
kardiologii chora byta okresowo niewydolna oddechowo;
obserwowano duszno$S¢ i obnizong saturacje — zastoso-
wano tlenoterapie bierng. W pierwszych dobach PE zasto-
sowano enoksaparyne w dawce leczniczej 80 mg 2 razy/
/dobe (1 mg/kg mc. 2 x/d). Wykonano ponadto MRI gtowy,
stwierdzajac w obu potkulach mézgu, w obrebie mozdz-
ku, a takze w Srodmézgowiu i w pniu mozgu niezliczone,
drobne ogniska bezsygnatowe odpowiadajgce ztogom he-
mosyderyny po przebytych drobnych krwawieniach. Chorg
konsultowano neurochirurgicznie, ze wzgledu na liczne
obcigzenia przemawiajace za niekorzystnym przebiegiem
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okresu okotozabiegowego oraz rozlegty charakter jamy
syringomielicznej. Pacjentke zakwalifikowano do leczenia
zachowawczego. W 6. dobie hospitalizacji przekazang
chorg do kliniki neurologii w celu dalszego leczenia.
Wypisujgc pacjentke do domu, po tygodniowym pobycie
w Klinice neurologii oraz po konsultacji neurochirurgicznej
i kardiologicznej, zalecono kontynuacje leczenia enoksa-
paryng w dawce zmniejszonej do 40 mg 2 razy/dobe
w zwiazku z wysokim ryzykiem powtdrnego krwawienia
do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). W obserwacji
3-miesiecznej stan chorej pozostaje stabilny; stosuje he-
paryne drobnoczasteczkowa (LMWH, low-molecular-weight
heparin).

Pacjentka 2.

Chora z nadciSnieniem tetniczym, 74-letnia, zostata przy-
jeta do kliniki kardiologii z powodu PE. W 5. dniu pobytu
w klinice neurologii, w ktérej chorg hospitalizowano z po-
wodu krwawienia Srodmaézgowego (ryc. 3), wystapita nagta
silna dusznosé, ktora wybudzita chorg ze snu. W badaniu
EKG nie stwierdzono cech ostrego niedokrwienia miesnia
sercowego; obserwowano tachykardie zatokowa, ujemne
zatamki T we wstedze przedsercowej. Stezenia markerow
martwicy mieSnia sercowego oraz BNP pozostawaty prawid-
towe, stezenie D-dimeru istotnie okazato sie podwyzszone
do wartosci 3500 ug/l. W badaniu echokardiograficznym
sposrod nieprawidtowosci sugerujgcych przecigzenie
prawokomorowe obserwowano jedynie skrocenie czasu
akceleracji (ACT, acceleration time) przeptywu przez
zastawke ptucng — 78 ms, z zawezleniem na ramieniu

Rycina 3. Tomografia komputerowa gtowy bez podania Srodka
kontrastowego — krwiak srddmézgowy w strukturach gtebokich
po lewej stronie

Rycina 4. Pacjentka 2. Angiografia tomografii komputerowej klatki
piersiowej — zator typu ,jezdziec”

wstepujacym. W wykonanej angio-CT klatki piersiowej uwi-
doczniono materiat zatorowy zlokalizowany w pniu ptucnym,
w miejscu jego podziatu na prawa i lewa tetnice ptucng
(zator typu ,jezdziec”) (ryc. 4). Wtgczono LMWH w dawce
60 mg 2 razy/dobe (1 mg/kg mc. 2 x/d.). Wykonano
kontrolne badanie CT gtowy, w ktorym uwidoczniono jame
malacyjng po krwiaku Srodmézgowym, nie stwierdzono
cech aktywnego krwawienia (ryc. 5). W trakcie hospita-
lizacji obserwowano catkowite ustapienie dusznosci, objawy
niedowtadu potowicznego nieznacznie sie wycofywaty.
Chora wypisano do domu w stabilnym stanie ogdlnym,
wydolna krazeniowo i oddechowo, z zaleceniem stosowania
enoksaparyny w dawce 60 mg 2 razy/dobe oraz konsultacji

Rycina 5. Tomografia komputerowa gtowy po rozpoznaniu zatoro-
wosci ptucnej — jama malacyjna po krwawieniu Srédmaézgowym
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neurologicznej za 6 tygodni od wypisania w celu rozwazenia
zastosowania doustnego antykoagulantu. W obserwacji
miesiecznej stan chorej pozostaje stabilny.

Dyskusja

Zatorowo$¢ ptucna jest objawem VTE i stanem wymagajacym
stosowania leczenia przeciwkrzepliwego [6]. Nowoczesne
leczenie farmakologiczne PE juz w fazie ostrej mozna
rozpoczgé od stosowania doustnych antykoagulantéw
niebedgcych antagonistami witaminy K (NOAC, non-vitamin
K antagonist oral anticoagulants). Wedtug najnowszych
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology) dotyczacych PE
u tych chorych z grupy niewysokiego ryzyka z PE, u ktérych
mozna zastosowa¢ doustne antykoagulanty, leki z tej grupy
sg preferowane bardziej niz VKA. Natomiast u chorych
z grupy niewysokiego ryzyka, u ktérych leczenie rozpoczyna
sie od terapii pozajelitowej, preferuje sie LMWH oraz
fondaparinuks bardziej niz heparyne niefrakcjonowang
(UFH, unfractionated heparin) [6].

U omawianych pacjentek stwierdzono PE niewysokiego
ryzyka. Pacjentki te tgczy zachorowanie, ktore wystapito po
krwawieniu do OUN oraz zwigzane z tym przeciwwskazania
do stosowania standardowych schematéw leczenia ostrej
fazy PE. Malformacje naczyniowe mézgu stanowig hetero-
genng pod wzgledem budowy i funkcji grupe wrodzonych lub
nabytych nieprawidtowosci naczyn mézgowych. Ze wzgledu
na coraz wiekszg dostepnos¢ badan obrazowych sg one co-
raz czesSciej wykrywane [7]. Naczyniaki jamiste stwierdzone
u pierwszej opisanej chorej to rzadka, wystepujgca u 0,6%
populacji ogdlinej, posta¢ malformacji naczyniowych OUN
[8]. Krwawienie do OUN naczyniakéw jamistych jest najrza-
dziej spotykanym objawem tych malformacji; najczesSciej
objawiajg sie bolami gtowy lub napadami padaczkowymi,
a u zdecydowanej wiekszosci chorych pozostajg bezobjawo-
we przez cate zycie [9]. U omawianej chorej w nastepstwie
licznych krwawien do OUN, ktore ujawnity sie stosunkowo
p6zno, w 9. dekadzie zycia, doszto do unieruchomienia,
ktére zapewne usposabiato do wystgpienia PE. U drugiej
pacjentki wystapit krwotok Srodmézgowy — zapewne wsku-
tek ztej kontroli nadciSnienia tetniczego. Udar krwotoczny
moézgu jest stanem bezposredniego zagrozenia zycia. Od
30% do 50% chorych umiera w pierwszych 30 dniach, przy
czym do potowy zgondw dochodzi w pierwszych 2 dniach
od zachorowania [10].

Prezentowane przypadki ilustrujg trudno$é w zakresie
stosowania leczenia przeciwkrzepliwego w ostrej fazie PE
u chorych z krwawieniem w OUN. Z jednej strony niezasto-
sowanie lekdw przeciwzakrzepowych wiaze sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem zgonu w przebiegu PE (u jednej z chorych byt

to zator typu ,jezdziec”), z drugiej strony stosowanie lekow
obnizajgcych krzepliwos¢ krwi niekorzystnie wptywa na wiel-
koS¢ ognisk krwotocznych OUN [10]. Wobec braku duzych,
kontrolowanych badan klinicznych omawiane zagadnienie
stanowi nierozstrzygniety dotychczas problem multidyscy-
plinarny, wspélny dla kardiologdw i neurologdw. Brakuje
rowniez piSmiennictwa, w ktérym potgczono by problem
krwawigcych malformacji naczyniowych z PE. Przyjmujac,
ze PE u prezentowanych chorych byta spowodowana zi-
dentyfikowanym czynnikiem, unieruchomieniem, zgodnie
z aktualnymi wytycznymi leczenie przeciwzakrzepowe na-
lezy prowadzié¢ przez co najmniej 3 miesigce [6]. Przebyte
krwawienie do OUN najsilniej determinowato wybér leczenia
przeciwkrzepliwego. W charakterystykach produktéw leczni-
czych wszystkich NOAC malformacje naczyniowe sg wymie-
niane jako przeciwwskazania do zastosowania lekow z tej
grupy. Wtgczenie VKA u opisanych chorych takze nie byto
mozliwe ze wzgledu na mato przewidywalny efekt dziatania
i przeciwwskazanie do stosowania w ostrej fazie krwawie-
nia do OUN. Najbezpieczniejszym leczeniem pozostawata
LMWH, ktora jest bardziej preferowana niz UFH, poniewaz jej
podanie wigze sie z nizszym ryzykiem powaznych krwawien
i matoptytkowosci wywotanej heparyna [11]. U omawianych
chorych w pierwszych dobach PE zastosowano terapeutycz-
ne dawki enoksaparyny, zmniejszajac przy wypisaniu daw-
ke u chorej z malformacjami naczyniowymi ze wzgledu na
wysokie ryzyko ponownego krwawienia.

Podsumowanie

Optymalizacja postepowania w ostrej PE u chorych po
krwawieniu do OUN byta oparta na monitorowaniu pa-
rametrow wydolnoSci uktadu krazenia oraz stanu neu-
rologicznego, powtarzano badanie neurologiczne, bada-
nia obrazowe, a chorg z malformacjami naczyniowymi
konsultowano takze neurochirurgicznie. We wrzeSniu
tego roku rozpoczeto sie badanie ENRICH-AF (EdoxabaN
foR IntraCranial Hemorrhage Survivors With Atrial Fibri-
llation), ktore jest poSwiecone bezpieczenstwu leczenia
przeciwkrzepliwego edoksabanem u chorych z migota-
niem przedsionkéw po krwawieniu wewnatrzczaszkowym.
Liczymy, ze przystuzy sie ono lepszemu zrozumieniu
i dobieraniu wtasciwej terapii u chorych, u ktérych
jednocze$nie leczenie przeciwkrzepliwe jest wskazane
i przeciwwskazane.
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Abstract

We here present descriptions of two patients who after bleeding to the central nervous system sustained pulmonary
embolisms, and we discuss the therapeutic difficulties connected with the choice of safe antithrombolitic treatment in

acute pulmonary embolism.

Key words: haemorrhage, antithrombotic therapy, vascular malformation, pulmonary embolism
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