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ARTYKUL POGLADOWY

Co sie dzieje w naczyniach ptucnych

u antykoagulowanego chorego po ostrym
incydencie zatorowym? Znaczenie kliniczne
zmian anatomicznych i hemodynamicznych.

Jak postepowac?

Clinical significance of anatomical and haemodynamical changes

after acute pulmonary embolism
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WSTEP

W ostrej zatorowosci ptucnej (APE) materiat zakrzepowy
emigruje z ukfadu zylnego do tozyska ptucnego, czesciowo
lub catkowicie zamykajac $wiatto tetnicy ptucnej i/lub jej roz-
galezie oraz uposledzajac przeptyw w krazeniu ptucnym.
Obecnie wiadomo, ze stan anatomiczny ostrych zmian zato-
rowych nie decyduje o obrazie klinicznym i wyborze lecze-
nia. Radiologiczne rozpoznanie ,zator masywny” czy ,zator
jezdziec” tylko wtedy budzi obawy co do rokowania, gdy
przebiega z niestabilnoscia hemodynamiczna, tj. ze wstrza-
sem (zatorowos$¢ ptucna wysokiego ryzyka), w mniejszym
stopniu gdy stabilnosci hemodynamicznej towarzysza cechy
przeciazenia prawej komory w USG serca lub/i wzrost steze-
nia troponiny we krwi (zatorowos¢ ptucna posredniego ryzy-
ka) [1, 2].

CO SIE DZIEJE W NACZYNIACH PLUCNYCH
U CHOREGO PO INCYDENCIE APE?
Juz w chwili incydentu zmiany zatorowe podlegaja rezolu-
cji dzieki endogennej trombolizie. Proces ten moze wzmoc-
ni¢ tromboliza terapeutyczna, ktéra powoduje szybsze niz
przy stosowaniu samej antykoagulacji (nierozpuszczajace;j
skrzepu, a tylko chroniacej przed powstaniem nowej skrze-
pliny i dorzutami) zmniejszanie si¢ zmian zatorowych w cig-
gu pierwszej doby. Ta przewaga leczenia fibrynolitycznego
zanika juz od 7 dnia leczenia [3], moze jednak mie¢ decy-
dujacy wptyw na rokowanie szpitalne. Jest pewne, ze ko-

rzysci z leczenia fibrynolitycznego odnosza chorzy z APE
niestabilng hemodynamicznie, wysokiego ryzyka. Wyniki
trwajacego obecnie badania PEITHO moze pozwolg odpo-
wiedzie¢ na pytanie, czy takze chorzy z APE stabilna, po-
Sredniego ryzyka.

Tylko u czesci chorych, ktérzy przebyli APE, mozna spo-
dziewac sie petnej rezolucji zmian zatorowych. Dtugos¢ utrzy-
mywania sie ich w naczyniach ptucnych nie wydaje sie istot-
nie zaleze¢ od rodzaju antykoagulagji i tylko czesciowo od
czasu jej trwania. W badaniu THESEE Study Group w czasie
3-miesiecznego leczenia przeciwzakrzepowego 157 chorych
z APE zmiany zatorowe utrzymywaty sie w kontrolnej scyn-
tygrafii perfuzyjno-wentylacyjnej u 90% oséb po 8 dniach
i u66% po 3 miesigcach, niezaleznie od tego, czy w pierw-
szym okresie pacjenci byli leczeni za pomoca heparyny drob-
noczasteczkowej lub heparyny niefrakcjonowanej [4]. W cza-
sie dtuzszej, 6-miesiecznej obserwacji antykoagulowanych
przez 3 miesiace 30 chorych z APE resztkowe zmiany zato-
rowe stwierdzono u 57% z nich [5]. W jednej z ostatnich préb
zmiany resztkowe stwierdzono nawet u 70% chorych po
6 miesiagcach antykoagulacji [1]. Najdtuzsza obserwacje tych
0s6b przeprowadzili Remy-Jardin i wsp. [6], stwierdzajac obec-
nos¢ resztkowych zmian zatorowych u 52% chorych leczo-
nych antykoagulacyjnie przynajmniej 6 miesiecy, $rednio po
10,5 miesigcach (zakres 1-53 miesiecy) po incydencie prok-
symalnej APE. Podsumowujac wyniki badar oceniajacych re-
zolucje zmian zatorowych w naczyniach ptucnych u chorych
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po incydencie APE, Nijkeuter i wsp. [7] stwierdzili, ze mozna
sie spodziewac wystepowania resztkowych zmian zatorowych
u 87% chorych po 8 dniach, u 68% po 6 tygodniach, u 65%
po 3 miesigcach, u 57% po 6 miesiacach i u 52% pacjentow
po 11 miesigcach.

CZY ODLEGLE UTRZYMYWANIE SIE
RESZTKOWYCH ZMIAN ZATOROWYCH

PO INCYDENCIE APE U WIEKSZOSCI

ANTYKOAGULOWANYCH CHORYCH

MOZE MIEC ZNACZENIE KLINICZNE?
Autorzy zwykle starszych, ale takze niektérych nowszych
opracowan Nijkeuter i wsp. [7] uwazali, ze ich istnienie bu-
dzi obawy co do dalszego przebiegu schorzenia i zalecali kon-
trolowanie resztkowych zmian zatorowych, regularnie lub
przynajmniej po zakoriczeniu antykoagulacji [4, 8]. Tymcza-
sem wyniki innych badarn nie wykazuja wyraznego zwiazku
miedzy utrzymywaniem sie zmian zatorowych i hemodynamika
krazenia ptucnego nawet w odlegltym czasie po APE [9, 10]. Po
5—10-letniej obserwacji chorych z podostra postacia APE,
u ktérych wyjsciowo stwierdzano zajecie > 50% fozyska ptuc-
nego zmianami zatorowymi i przekraczajace 40 mm Hg $red-
nie ciSnienie w tetnicy ptucnej (MPAP), wigkszo$¢ miafa wie-
lonaczyniowe resztkowe zmiany zatorowe w kontrolnym
ptucnym badaniu scyntygraficznym lub angiograficznym oraz
prawidtowe cisnienie ptucne [11]. Wydaje sie wiec, ze obec-
nos¢ resztkowych zmian zatorowych po APE moze nie mie¢
znaczenia klinicznego, co implikuje brak wskazar do wyko-
nywania kontrolnych badan obrazowych i przedtuzania an-
tykoagulacji poza okres przewidziany standardami. Istnieja
jednak przestanki, aby nie negowac zupetnie znaczenia tych
zmian, zwlaszcza tych wspotistniejacych z podwyzszonym
stezeniem d-dimeru. W materiale 55 chorych z APE obser-
wowanych przez Kaczyriskg i wsp. [12] brak rezolucji zmian
zatorowych po 6 miesigcach antykoagulacji dotyczyt wszyst-
kich pacjentéw z podwyzszonym w tym czasie stezeniem
d-dimeru > 500 mg/dl. Znaczenie wynikéw tego badania
nie jest pewne, ale $wiadcza one z pewnoscig o wzmozonej
aktywnosci koagulacyjnej u tych chorych, wymagajacej przed-
tuzenia antykoagulacji. Diuzsza obserwacja tych pacjentéw
mogtaby potwierdzi¢ potencjalnie niekorzystna ewolucje
resztkowych zmian zatorowych.

PRZEWLEKLE ZAKRZEPOWO-ZATOROWE
NADCISNIENIE PLUCNE
Takim niekorzystnym zejsciem moze by¢ przewlekte zakrze-
powo-zatorowe nadcisnienie ptucne (CTEPH), w ktérym jed-
nym z rozpatrywanych patomechanizméw jest thrombosis
in situ. Zmiany resztkowe mogtyby stanowi¢ wtedy podfoze
dla rozwoju schorzenia [13]. Patogeneza CTEPH nie jest
w pefni poznana i nie zawsze ma zwiazek z epizodem APE,
a choroba ta wystepuje rzadko. Jednak w tej ,klasycznej”
postaci, mimo braku cech klinicznych nawrotéw, prawidfo-
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wego leczenia w fazie ostrej i starannie prowadzonej nastep-
nie profilaktyki przeciwzakrzepowej, CTEPH moze rozwi-
nac sie po incydencie APE u 3,8% objawowych chorych [14].
Nadci$nienie ptucne, obecnie definiowane jako MPAP
= 25 mm Hg (zmierzone w czasie badania hemodynamicz-
nego krazenia ptucnego), ktére jest istota CTEPH, moze sie
rozwina¢ juz w ostrym okresie choroby. Starsze dane z pi-
$miennictwa moéwity nawet o 80-procentowym wystepowa-
niu nadci$nienia ptucnego w APE, definiowanego jednak
wtedy jako MPAP > 20 mm Hg, a dzisiaj okres$lanego jako
nadci$nienie ptucne graniczne (21-24 mm Hg) [15]. Wia-
domo, ze odpowiedZz hemodynamiczna tozyska ptucnego
na ostry zator ptucny zalezy od wielu czynnikéw: wielkosci
materiatu zatorowego i w konsekwencji stopnia obturacji
tozyska ptucnego, od stanu prawej komory i od reakgji fozy-
ska ptucnego na czynniki obkurczajace zwigzane z epizo-
dem zatorowym. Nadcis$nienie ptucne moze rozwinac sie,
gdy zajete jest 25-30% tozyska naczyniowego [15, 16].
Wartos¢ MPAP w czasie ostrego epizodu zatorowego nie
przekracza jednak 40 mm Hg, nawet u chorych z niesta-
bilna APE wysokiego ryzyka [15, 17]. Niezaadaptowana pra-
wa komora serca, ze écianami o prawidtowe]j grubosci mies-
nia nie jest bowiem w stanie, w przebiegu ostrego, jednora-
zowego epizodu APE wygenerowac wyzszego cinienia ptuc-
nego. Osiaga ono jednak znaczne wartosci, gdy incydent
APE natozy sie na juz istniejace schorzenie sercowo-ptucne,
przebiegajace z nadcisnieniem ptucnym lub tez wynika
z powtarzajacych sie wczesniej, nierozpoznanych incyden-
tow APE. Z takimi incydentami wigze sie pojecie zatoro-
wosci pfucnej podostrej, ktéra odnosi sie do trwajacych
powyzej 2 tygodni nawrotéw APE z wytworzeniem MPAP
> 40 mm Hg lub/i skurczowym ci$nieniem w tetnicy ptuc-
nej (PASP) > 60 mm Hg [19]. Niewiele badan dotyczyto
systematycznej oceny zachowania sie cisnienia ptucnego od
momentu wystapienia ostrego epizodu APE poprzez okres
wtérnej profilaktyki przeciwzakrzepowej. Badania hemody-
namiczne krazenia ptucnego powtarzane w ciggu pierwszych
3 tygodni wykazywaly, ze podwyzszone ci$nienie ptucne
nie normalizuje sie w tym czasie u ok. 10% chorych [13]
i u wielu pacjentow utrzymuije sie ono takze w odlegtym cza-
sie od ostrego incydentu [9]. Brakuje jednak regularnej i dfu-
goterminowej inwazyjnej oceny hemodynamicznej cisnie-
nia ptucnego u chorych po ostrym incydencie zatorowym.
Takich informacji dostarczyly natomiast obserwacje echo-
kardiograficzne. Ribeiro i wsp. [20] a pomoca wielokrotnych
pomiaréw echokardiograficznych przesledzili zachowanie
sie PASP u 78 chorych w czasie incydentu APE i nastepnie
w ciagu roku. Autorzy stwierdzili, ze jego wartosci normali-
zuja sie u wiekszosci os6b w ciagu pierwszych 8 dni lecze-
nia antykoagulacyjnego, a spadek cisnienia odbywa sie tyl-
ko do 6. tygodnia, nie zmieniajac sie zasadniczo w czasie
dalszej rocznej obserwacji. Najwazniejszym wynikiem tej
pracy byto stwierdzenie, ze u chorych z wyjsciowym PASP
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> 50 mm Hg nie spadfo ono do wartosci prawidtowych,
definiowanych przez autoréw jako PASP < 30 mm Hg
iu 3 z4 chorych z PASP > 40 mm Hg stwierdzonym po
roku obserwacji wykonano endarterektomie ptucna w cig-
gu 5 lat. Inne badanie oparte na echokardiograficznym mo-
nitorowaniu ci$nienia ptucnego dotyczyto natomiast pacjen-
tow z utrzymujacym sie nadci$nieniem ptucnym, PASP
> 35 mm Hg, po przynajmniej 12 tygodniach antykoagula-
cji po APE. U 10 z 17 z tych chorych, z PASP > 50 mm Hg,
zaobserwowano dalszy wzrost PASP w ciagu nastepnych
6-12 miesiecy, $rednio z 73 = 14 do 101 £ 26 mm Hg
(p = 0,005), z ktérych 8 kwalifikowato sie do endarterekto-
mii ptucnej. Natomiast u chorych z PASP 35-50 mm Hg,
poza 2 pacjentami, ktorzy przebyli incydent dorzutu, ci$nie-
nie ptucne nie zmienito sie w ciggu dalszej obserwacji [21].
Powyzsze i inne badania oparte na echokardiograficznym
monitorowaniu chorego po APE [22] podkreslaja role tego
badania w praktycznym postepowaniu z chorymi po ostrym
incydencie zatorowym. Z dotychczasowych badan wynika
bowiem, ze u chorych z PASP > 50 mm Hg w czasie ostre-
go incydentu zatorowego, a przede wszystkim w okresie sta-
bilnym, po przynajmniej 6 tygodniach antykoagulagji, ist-
nieje ryzyko rozwoju CTEPH i nalezy rozpatrywac ich jako
potencjalnych kandydatéw do endarterektomii ptucne;j.
Chorzy z nizszym nadcisnieniem ptucnym powinni nato-
miast podlega¢ regularnej kontroli echokardiograficznej.

Echokardiografia to badanie proste, powtarzalne, pozwa-
lajace coraz doktadniej oceni¢ morfologie i czynno$¢ prawej
komory, ale takze nieinwazyjnie dostarczajace danych he-
modynamicznych z krazenia ptucnego. Nie mozna jednak
pomina¢ jego niedoskonatosci zwigzanych z ta ostatnia
funkcja. Z pewnoscia nalezy do nich niemoznos¢ zarejestro-
wania gradientu ci$nief przez zastawke tréjdzielng i w kon-
sekwencji wyliczenia ci$nienia ptucnego u wielu chorych
z APE, szczegdlnie z ciSnieniem prawidtowym i fagodnie pod-
wyzszonym, ale juz tylko u nielicznych z PASP > 50 mm Hg
[23, 24]. Badanie echokardiograficzne moze zawyzy¢, ale
przede wszystkim zaniza wartosci ciSnienia ptucnego, zwtasz-
cza wysokiego [25]. Istnieja tez niezgodnosci dotyczace gor-
nej granicy prawidlowego PASP [26]. Problemom tym wy-
chodza naprzeciw najnowsze (z 2009 r.) wytyczne ESC i ERS
w rozpoznawaniu i leczeniu nadci$nienia pfucnego. Okreslaja
one arbitralnie oznaczone na podstawie badania doplerow-
skiego PASP > 50 mm Hg jako bardzo prawdopodobne nad-
ci$nienie ptucne, uwzgledniajac w tej wartosci prawidtowe
Srednie ciSnienie w prawym przedsionku 5 mm Hg, za nie-
prawdopodobne za$ PASP < 36 mm Hg, przy nieobecnosci
innych echokardiograficznych cech przeciazenia prawej ko-
mory. W wytycznych podkredla sie, ze echokardiografia nie
moze zastapi¢ inwazyjnego badania hemodynamicznego
w ostatecznej diagnostyce przewlektego nadci$nienia ptuc-
nego i przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych u tych
chorych, a wiec i u os6b z CTEPH [2].
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PODSUMOWANIE

Podsumowujac, po epizodzie APE u wiekszosci przewlekle,
prawidfowo antykogulowanych chorych utrzymuja sie w na-
czyniach ptucnych resztkowe zmiany zatorowe. Ich znacze-
nie dla dalszego przebiegu schorzenia i rozwoju CTEPH nie
jest w pefni wyjasnione, jednak ich obecnos¢ nie wydaje sie
wigza¢ z nasileniem zaburzen hemodynamicznych w tozy-
sku ptucnym. Dlatego tez do dtugotrwatego, systematyczne-
go monitorowania chorych po APE bardziej niz badania ob-
razowe nadaje sie nieinwazyjne badanie echokardiograficz-
ne, wskazujac, czy po epizodzie APE utrzymuja sie cechy
przeciazenia prawej komory i rozwineto sie przewlekte nad-
cisnienie ptucne. Jego stwierdzenie wymaga jednak weryfi-
kacji za pomocg inwazyjnego badania hemodynamicznego
krazenia ptucnego. Wydaje sie, ze dopiero wtedy badania
obrazowe, przede wszystkim angio-TK i angiografia ptucna,
moga odegra¢ wazna role, okreslajac, czy zmiany anatomiczne
w naczyniach ptucnych kwalifikuja sie do zabiegu endarte-
rektomii ptucnej. Jest jednak oczywiste, ze potrzeba wyko-
nania kontrolnych badar obrazowych moze wynikac¢ takze
z podejrzenia nawrotu APE.
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