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Brak rekanalizacji krazenia ptucnego

Po przebytej ostrej zatorowosci ptucnej (ang. acute pul-
monary embolism, APE) moze nastgpi¢ catkowity powrdt
do stanu hemodynamicznego sprzed zachorowania — z pet-
nym udroznieniem tozyska ptucnego, czesciowe udroznie-
nie tozyska ptucnego, ale bez istotnych objawéw klinicz-
nych lub nawet moze powsta¢ nadcisnienie ptucne
o etiologii zakrzepowo-zatorowej.

W ostatnim czasie wykazano, ze nie zawsze nastepu-
je catkowita rekanalizacja tetnic ptucnych po epizodzie APE.
Po 3 mies. leczenia jedynie u 34% chorych w badaniu scyn-
tygraficznym ptuc nie obserwowano zaburzen perfuzji [1, 2].
W innym badaniu po 6 mies. od APE normalizacje obrazu
scyntygraficznego stwierdzono u 43% chorych, nato-
miast 30% badanych miato niewielkie ubytki, a 20% znacz-
ne ubytki perfuzji [3]. Rdwniez ocena rekanalizacji tetnic
ptucnych na podstawie spiralnej tomografii komputerowej
wykazata, ze po 11 mies. catkowite rozpuszczenie skrzeplin
miato miejsce jedynie u 48% chorych [4].

Obserwacje te sugeruja, ze w przebiegu zatorowosci
ptucnej rekanalizacja osiaga plateau po 6 mies. od ostre-
go epizodu [1], a u wiekszosci chorych obraz krazenia ptuc-
nego nie wraca do normy [5].

W razie niecatkowitej rekanalizacji krazenia ptucnego
u czesci chorych moze powstac przewlekte nadcisnienie
ptucne na tle zakrzepowo-zatorowym (ang. chronic
thromboembolic pulmonary hypertension, CTEPH). Tworze-
nie sie skrzeplin i procesy wtdknienia prowadza do czescio-
wego lub zupetnego zamkniecia zajetego fragmentu kra-
zenia ptucnego, czego konsekwencjg jest wzrost oporu
ptucnego i postepujace cisnieniowe przecigzenie prawej
komory serca prowadzace do jej niewydolnosci.

Przetrwate zamkniecie czesci gatezi tetnicy ptucnej
powoduje wzrost cisnienia w tych obszarach krazenia,
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ktoére nie sg zamkniete lub wyraznie zwezone. W czasie
operacji trombendarterektomii ptucnej zauwazono roz-
nice w budowie tetnic ptucnych i mikrokrazenia w ob-
szarach zajetych i niezajetych przez skrzepliny. Dato to
podstawe do stworzenia tak zwanej koncepcji 2-prze-
dziatowego krazenia ptucnego. Drozne tetnice ptucne
nosza cechy przebudowy charakterystyczne dla nadcis-
nienia ptucnego. Donoszono takze o stwierdzeniu w ich
Swietle pasm ttuszczowych i blaszek podobnych do ob-
serwowanych w miazdzycy tetnic krazenia systemowe-
go [6, 7]. Zmiany w mikrokrazeniu tych obszaréw row-
niez sg takie jak w nadcisnieniu ptucnym, tacznie
z tworzeniem sie zmian splotowatych [7, 8]. Tymczasem
w obszarach potozonych dystalnie od skrzeplin zamyka-
jacych Swiatto, naczynia ptucne pozostaja prawidtowe.
Wydaje sie, ze zator tetnicy ptucnej jest tylko czynni-
kiem inicjujacym caty cykl mechanizméw przebudowy
krazenia ptucnego. Za rozw6j i utrwalenie nadcisnienia
ptucnego odpowiada zwiekszone ci$nienie i sity scinaja-
ce w obszarach bez skrzeplin, pod wptywem ktérych na-
stepuje wydzielanie substancji powodujacych skurcz
i przebudowe naczyn.

W pismiennictwie donosi sie o réznej czestosci wyste-
powania nadcisnienia ptucnego o etiologii zakrzepowo-za-
torowej w badanej populacji. Wedtug pewnych opracowan
czestosé przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadcisnie-
nia ptucnego po pierwszym przebytym epizodzie APE wy-
nosi 0,1-0,5% [9-11]. Natomiast Pengo i wsp. w swoim
badaniu stwierdzili objawowe przewlekte zakrzepowo-
-zatorowe nadcisnienie ptucne: po 6 mies. u 1%, po roku
u 3,1%, a po 2 latach od przebytej APE u 3,8% chorych [12].
W obserwacji Ribeiro cechy przeciazenia prawej komory
serca i nadcisnienia ptucnego w badaniu echokardiograficz-
nym po roku od APE stwierdzono az u 44% chorych, z cze-
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g0 u 5,1% potwierdzono przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne [13].

Istnieje rowniez kontrowersyjna hipoteza, ze to zakrze-
pica powstajaca miejscowo w tetnicach ptucnych powodu-
je rozwdj CTEPH [14]. Istotnie, u chorych z duzym nadcisnie-
niem ptucnym o r6znej etiologii obserwuje sie powstawanie
skrzeplin bezposrednio w krazeniu ptucnym [6].

Warto podkresli¢, ze rozroznienie skrzepliny powstate]
in situ u chorego z idiopatycznym pierwotnym nadcisnie-
niem ptucnym lub z dystalng zatorowosciag i CTEPH czesto
jest trudne, a nawet niemozliwe. Poza tym w juz rozwinie-
tym CTEPH moze dochodzi¢ do lokalnego powstawania
skrzeplin. U znacznego odsetka chorych z CTEPH, wedtug
niektérych badan nawet u 63% chorych [15], nie mozna
jednoznacznie rozpoznaé przebytej APE. Natomiast prze-
ciwko hipotezie dotyczacej miejscowej zakrzepicy w kraze-
niu ptucnym [6] przemawia fakt, ze u chorych poddanych
trombendarterektomii ptucnej z powodu CTEPH uzyskiwa-
no normalizacje hemodynamiczna [16, 17]. Swiadczy to ra-
czej o pierwotnej roli skrzeplin w patogenezie CTEPH.

Czynniki wplywajace na niecalkowita
rekanalizacje krazenia plucnego u chorych
po przebytej ostrej zatorowosci plucnej

We wspomnianym juz badaniu chorzy, u ktérych roz-
wineto sie CTEPH, w czasie przewlektego leczenia mieli
srednio taki sam wskaznik INR jak osoby bez przewlekte-
go CTEPH [12]. W badaniu tym stwierdzono, ze CTEPH roz-
wijato sie czesciej u chorych mtodszych (OR 1,79/deka-
de; 95% Cl 1,15-1,92), z idiopatyczna ostrg zatorowoscia
ptucng (OR 5,7; 95% Cl 0,85-5,83) oraz w przypadku na-
wrotowej zatorowosci ptucnej (OR 19,0; 95% Cl 5,9-48,5).
Zajecie wiekszego obszaru tozyska ptucnego, oceniane
za pomoca scyntygrafii, rbwniez wigzato sie z wiekszym
ryzykiem rozwoju CTEPH (OR 2,22; 95% Cl 1,6-2,9) [12, 18].

Ostatnio wskazywano na czestsze wystepowanie CTEPH
wsrdd os6b po splenektomii (OR 13,0; 95% Cl 2,7-127,0),
z obecnoscig zastawki komorowo-przedsionkowej z powo-
du wodogtowia (OR 13,0; 95% Cl 2,5-129,0) i u chorych
z przewlektymi chorobami zapalnymi, np. z osteomielitis czy
zapalnymi chorobami jelit (OR 67,0; 95% 7,9-8832,0) [19].

Z badan eksperymentalnych nad struktura i przebudo-
wa skrzeplin powstatych w uktadzie zyt gtebokich wynika,
Ze miedzy 6. a 12. dobg od powstania nieleczona skrzepli-
na traci swojg elastycznosé na skutek wzmozonego wy-
twarzania kolagenu, gtéwnie typu | i lll, przez naptywaja-
ce do niej fibroblasty [20]. Przebudowie tej towarzyszy
zwiekszona aktywnosé enzymow rozktadajacych macierz
zewnatrzkomérkowa, takich jak metaloproteinazy 2i 9
[20]. W rezultacie tych proceséw moze dojs¢ do zwtdknie-
nia skrzepliny w Swietle naczynia, do uszkodzenia zyty i roz-
woju zespotu pozakrzepowego. Obserwacje te podkresla-
ja role zapalenia i wtéknienia w przebudowie naczynia ze
skrzepling. Prawdopodobnie podobne mechanizmy powo-
duja przebudowe naczyh ptucnych w APE i prowadza
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do rozwoju nadcisnienia ptucnego. W badaniu przeprowa-
dzonym na zwierzetach stwierdzono, ze juz we wczesnej
fazie APE dochodzi do zwiekszenia ekspresji metaloprote-
inazy macierzy zewnatrzkomérkowej 9, co powoduje skurcz
naczyh ptucnych i wzrost cisnienia w krazeniu ptucnym.
Inhibitor metaloproteinaz — doksacyklina — znosita lub osta-
biata ten efekt [21].

Trombofilie wrodzone lub nabyte moga wigza¢ sie
z wiekszym ryzykiem rozwoju APE. Nie ma jednak danych,
ktére potwierdzatyby, ze ze zwiekszonym ryzykiem braku
rekanalizacji skrzepliny i rozwoju CTEPH wigze sie konkret-
na nieprawidtowos¢ w uktadzie krzepniecia, w uktadzie fi-
brynolizy czy dysfunkcja srodbtonka naczyn ptucnych do-
tyczaca wydzielania tkankowego aktywatora plazminogenu
(TPA) i inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1)
[10, 22-24]. Czes¢ obserwacji sugeruje jedynie nieco czest-
sze wystepowanie przeciwciat antyfosfolipidowych w gru-
pie chorych z CTEPH [25].

Ostatnio wysunieto hipoteze, ze chorzy bez petnej reka-
nalizacji krazenia ptucnego maja skrzepliny zbudowane z siat-
ki fibrynowej opornej na zalezng od plazminy fibrynolize.
Istotna role przypisuje sie tutaj brakowi degradacji N-konco-
wego fragmentu taficucha fibryny, ktéry moze aktywowac
przemiane fibryny w tkanke bliznowata. Obserwowano, ze
u chorych z CTEPH, w poréwnaniu z osobami zdrowymi, pro-
ces lizy fibryny zachodzit wolniej [26, 27]. Dlatego uposledze-
nie degradacji fibryny moze by¢ pierwszym etapem przebu-
dowy skrzepliny i jej widknienia.

Nawro6t zatorowosci plucne;j

Chory, u ktérego wystapit epizod zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej, nawet jesli nie stwierdzono wéwczas ani
obecnie zadnych znanych czynnikéw ryzyka, ma wieksze
prawdopodobienstwo ponownego wystapienia zakrzepi-
cy niz osoba bez zakrzepicy w wywiadzie. Co ciekawe,
u chorych po przebytej zatorowosci ptucnej nawrét cho-
roby wystepuje czeSciej w postaci kolejnego zatoru,
a po przebytej zakrzepicy zyt gtebokich w postaci kolejnej
zakrzepicy [28]. Czestos¢ wystepowania nawrotdw zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej szacuje sie roznie. W dtugo-
terminowym, obserwacyjnym i wieloosrodkowym badaniu
wtoskim byto to 3,9% chorych na rok, z czego ponad po-
towe stanowili chorzy z zatorowoscia ptucna [29]. Wedtug
danych Pengo i wsp. do kolejnego epizodu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej doszto u ok. 14,3% chorych, z cze-
go u potowy byta to sama zakrzepica zyt gtebokich [12].
Do 62,5% nawrotéw doszto po odstawieniu leczenia prze-
ciwzakrzepowego. Ryzyko nawrotu zwiekszato sie w mia-
re uptywu czasu od pierwszego APE — 4,9% po 3 mies.,
6,5% po 6 mies., 8% po roku, 22,1% po 5 latach i az 29,1%
po 10 latach.

W 10-letniej obserwacji chorych leczonych doustnymi
lekami przeciwzakrzepowymi przez okres od 6 tygodni do 6
mies., do nawrotu doszto u prawie 1/3 0séb [30]. Wedtug
tych autoréw do nawrotu dochodzito czesciej u mezczyzn,
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0s6b starszych oraz u 0séb z utrzymujacym sie czynnikiem
ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Podkresla-
no takze niekorzystny wptyw uposledzonego krazenia zyl-
nego w obrebie koficzyn. W innym badaniu, oprécz wy-
mienionych wczesniej czynnikéw ryzyka nawrotu zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, takich jak starszy wiek
i pte¢ meska, sugerowano réwniez niekorzystny wptyw
wspotistnienia takich chorob, jak: nieswoiste zapalne cho-
roby jelit, zastoinowa niewydolnos¢ serca, przewlekta ob-
turacyjna choroba ptuc, czynny nikotynizm oraz przewle-
kta choroba nerek. Szczegblnie duzym ryzykiem nawrotu
obcigzeni sg chorzy na nowotwor ztosliwy (rozpoznanie
nowotworu zwieksza ryzyko dwukrotnie, a stosowanie
chemioterapii nawet czterokrotnie) [31]. Poza tym ryzyko
nawrotu choroby wzrasta prawie dwukrotnie przy wspoét-
istnieniu trombofilii [32].

Inne obserwacje sugeruja, ze obecnosé przetrwatej
skrzepliny w zytach gtebokich oraz podwyzszone steze-
nie D-dimeru w surowicy wigze sie z nawrotem zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej [33, 34]. Zaréwno stwierdze-
nie niecatkowitego rozpuszczenia skrzepliny, jak i pod-
wyzszonego stezenia D-dimeru Swiadczy o utrzymujacej
sie przewadze aktywnosci uktadu krzepniecia nad aktyw-
noscig endogennej fibrynolizy. Sytuacja ta sprzyja nawro-
towi zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Postuluje sie,
Ze oznaczanie stezenia D-dimeru moze by¢ pomocne za-
rowno w ocenie efektywnosci leczenia zylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej, jak i w identyfikacji chorych zagro-
zonych wczesnym nawrotem [35].

W dostepnym pismiennictwie brakuje danych dotycza-
cych wptywu resztkowych skrzeplin w tetnicach ptucnych
na ryzyko nawrotu zatorowosci ptucnej, jednak w niedaw-
no opublikowanej analizie dotyczacej chorych po przeby-
tej zatorowosci ptucnej wykazano, ze obecnos¢ przeciaze-
nia prawej komory serca przy wypisie chorego ze szpitala
zwieksza ryzyko nawrotu zatorowosci ptucnej (HR 2,65;
95% Cl 1,23-5,69, p <0,001) [36]. Najpewnie]j przecigzenie
prawej komory w tej grupie chorych spowodowane byto
utrzymujacymi sie skrzeplinami w tetnicach ptucnych. Tym
samym wydaje sie uzasadnione, ze niezrekanalizowane
skrzepliny w krazeniu ptucnym, podobnie jak w zakrzepi-
cy zyt gtebokich, zwiekszaja ryzyko kolejnego epizodu za-
torowosci ptucnej. Byé moze brak petnej rekanalizacji ma
zwigzek z duzg wyjsciowa iloscig skrzeplin lub wynika
z uposledzenia mechanizmoéw wptywajacych na rozpusz-
czanie materiatu zatorowego. Warto podkresli¢, ze ryzyko
nawrotu jest zminimalizowane tak dtugo, jak dtugo sto-
sowana jest antykoagulacja [37].

Przewlekla niewydolnos¢ zylna

Innym problemem, ktéry moze pojawi¢ sie u chorego
po przebytej zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej, jest
przewlekta niewydolnosé zylna. Jest to wystepowanie ob-
jawow zastoju zylnego wskutek niedroznosci czy zweze-
nia zyt lub wstecznego przeptywu krwi w zytach. W 40%

przewlekta niewydolnos¢ Zylna jest skutkiem przebytej za-
krzepicy zyt gtebokich. Méwimy wtedy o zespole pozakrze-
powym. Ciezki zespot pozakrzepowy, prowadzacy do zmian
troficznych i owrzodzen podudzi, stwierdza sie u kilku pro-
cent chorych po przebytym epizodzie APE (6% wg Schul-
mana i wsp. [30]), natomiast mniej nasilone objawy nie-
wydolnosci zylnej obecne s3 nawet u ponad potowy
chorych (56,3% wg Schulmana i wsp. [30]).

Zwiazek miedzy zylna choroba zakrzepowo-
-zatorowa i ryzykiem sercowo-naczyniowym

Ostatnio podkresla sie zwigzek pomiedzy idiopatyczna
zylna choroba zakrzepowo-zatorowg a miazdzyca tetnic.
Stwierdzono czestsze wystepowanie bezobjawowych bla-
szek w tetnicach szyjnych u chorych z idiopatyczng zylng
chorobga zakrzepowo-zatorowg w poréwnaniu z osobami
z zylna choroba zakrzepowo-zatorowa i znanymi czynnika-
mi ryzyka oraz z grupg kontrolng (odpowiednio OR 2,3;
95% Cl 1,4-3,7 i OR 1,8; 95% Cl 1,1-2,9) [38]. Obydwa sta-
ny — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa i miazdzyca
—zwigzane sg ze wsp6lnymi czynnikami ryzyka, takimi jak:
otytos¢, nikotynizm, nadcisnienie tetnicze oraz podwyzszo-
ne stezenie lipoproteiny (a) [39]. Z danych uzyskanych z wie-
loosrodkowego badania wynika, ze w czasie Srednio
38-miesiecznej obserwacji doszto do r6znych incydentéw
sercowo-naczyniowych (nawrét zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej, zawat serca, udar, nagty zgon) u 17,8% cho-
rych po APE (5,5% chorych na rok) [29]. Z tego u 12,5%
(3,9% chorych na rok) byt to nawrét zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej, u 3,3% (1% chorych na rok) zawat serca
i u1,6% (0,5% chorych na rok) udar mézgu. Incydenty ser-
cowo-naczyniowe byty czestsze u chorych z idiopatyczng
zylna chorobg zakrzepowo-zatorowg w poréwnaniu z cho-
rymi z obecnoscig uznanych czynnikéw ryzyka zakrzepicy
(7,5 vs 3,1% na rok, p=0,006). Byto to szczegblnie wyrazne
w odniesieniu do powiktan tetniczych, to jest zawatu ser-
caiudaru (3,2 vs 0,4% na rok, p=0,001). Réwniez w anali-
zie wieloczynnikowej przebyta idiopatyczna zatorowos¢
ptucna byta jedynym istotnym predyktorem wystapienia
incydentu sercowo-naczyniowego, takze po uwzglednieniu
wieku chorych (HR 2,54; 95% Cl 1,09-5,89).

Funkcja prawej komory serca u chorych
po ostrej zatorowosci plucnej

Dla CTEPH charakterystyczne jest skrocenie czasu przy-
spieszenia wyrzutu do tetnicy ptucnej (ang. acceleration
time, AcT) oraz podwyzszone ci$nienie ptucne szacowane
na podstawie oceny fali zwrotnej przez zastawke tréjdziel-
na (ang. tricuspid regurgitation peak gradient, TRPG) lub
ptucna [40]. Im bardziej proksymalnie w krazeniu ptucnym
znajduja sie skrzepliny, tym AcT jest krotszy, a profil wy-
rzutu czesciej jest nieprawidtowy ze srédskurczowym zwol-
nieniem, tzw. zazebieniem [41].

Ostatnie doniesienia potwierdzaja role pomiaréw AcT
u 0séb z CTEPH [42]. Z krzywej AcT wyznaczono wskaznik
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NR, czyli stosunek czasu od poczatku wyrzutu do maksy-
malnego zwolnienia przeptywu skurczowego w tetnicy ptuc-
nej, do czasu od maksymalnego zwolnienia przeptywu skur-
czowego do kofica wyrzutu do tetnicy ptucnej. NR <1 byt
charakterystyczny dla proksymalnej lokalizacji skrzeplin.

W grupie 55 chorych ocenianych przez nas po 6 mies.
od epizodu APE u 10,9% stwierdzilismy TRPG >30 mmHg
(30-39 mmHg). U wszystkich tych chorych potwierdzono
niecatkowitg rekanalizacje krazenia ptucnego (resztkowe
przyscienne skrzepliny w tetnicach ptucnych do poziomu
subsegmentalnego i/lub tréjkatne ubytki perfuzji w bada-
niu scyntygrafii perfuzyjnej ptuc). Natomiast skrécony AcT,
Swiadczacy o nieprawidtowym sprzezeniu miedzy prawa
komora a krazeniem ptucnym, pozwalat podejrzewac¢ brak
rekanalizacji tetnic ptucnych (OR 0,92; 95% Cl 0,85-0,98,
p=0,002) [43].

W ostatnim czasie pojawity sie doniesienia o prébach
oceny funkcji prawej komory za pomoca echokardiografii
z wykorzystaniem doplera tkankowego. Uwaza sie, Ze
predkos¢ miokardium wolnej sciany prawej komory na wy-
sokosci pierscienia zastawki tréjdzielnej, oceniana za po-
moca doplera tkankowego, jest dobrym wyktadnikiem dy-
namiki skracania wtékien w osi dtugiej i tym samym
dobrze odzwierciedla jej funkcje [44].

WSsrdd chorych z CTEPH obserwuje sie korelacje mie-
dzy skurczowym ruchem pierécienia zastawki tréjdzielnej,
odzwierciedlajacym funkcje skurczowa prawej komory,
i rednim ci$nieniem w tetnicy ptucnej [45]. Réwniez funk-
cja rozkurczowa prawej komory ulega uposledzeniu w sy-
tuacji przewlektego przeciazenia cisnieniowego. Chorzy
maja wowczas mniejsza predkosé szczytowa pierscienia
zastawki tréjdzielnej we wczesnym rozkurczu [46].

Nawet u chorych, u ktérych nie ma podstaw do rozpo-
znania CTEPH, a ktérzy przebyli leczony epizod APE, ma-
sywnej lub submasywnej klinicznie (z przecigzeniem pra-
wej komory serca), mogg utrzymywac sie cechy dysfunkgji
prawej komory serca [47].

Warto przypomnieé, ze u czesci chorych w czasie epi-
zodu APE stwierdza sie biochemiczne cechy martwicy
miesnia serca, np. podwyzszone stezenie troponiny T. Cho-
rzy z podwyzszonym stezeniem troponiny T w momencie
rozpoznania zatorowosci ptucnej, po uptywie 6 mies.
od ostrego epizodu mieli nieco wieksze pole powierzchni
prawej komory serca w rozkurczu [25,0 (20,8-38,6) vs 18,4
(17,7-23,3) cm?, p=0,06] oraz mniejsza predkosé skurczo-
wa pierscienia tréjdzielnego [0,12 (0,11-0,13) vs 0,15
(0,13-0,21) m/s, p=0,04)] niz chorzy z prawidtowym steze-
niem troponiny T w ostrym okresie choroby [48].

Wydolno$é krazeniowo-oddechowa u cho-
rych po przebytej ostrej zatorowoSci plucnej

Chorzy po przebytym epizodzie APE, zwtaszcza ci, u kté-
rych dochodzi do rozwoju CTEPH, moga mieé uposledzona
wydolnos¢ fizyczng. Moze to byé skutkiem zaréwno uposle-
dzenia wymiany gazowej na tle zamkniecia czesci tozyska
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ptucnego, jak réwniez rozwijajacej sie prawokomorowej nie-
wydolnosci serca. W ocenie wydolnosci fizycznej chorych
zarébwno z patologia uktadu krazenia, jak i oddechowego
pomocny moze byé 6-minutowy test marszu. W grupie oséb
po przebytym epizodzie APE (Srednio po 3 latach), masyw-
nej lub submasywnej klinicznie, nie obserwowano istotnej
roznicy w dystansie pokonanym w czasie 6-minutowego
marszu w poréwnaniu z grupa kontrolna, jednak w czasie
marszu nastepowat u nich istotnie wiekszy spadek wysy-
cenia krwi tlenem (3,04+2,08 vs 1,45+0,69%, p=0,0005) [49].

Potwierdzajg to réwniez ostatnie obserwacje, w kto-
rych po 6 mies. od ostrego epizodu submasywnej zatoro-
wosci ptucnej u 25% 0séb, bez choréb wspbtistniejacych,
stwierdzono ograniczenie wydolnosci fizycznej — objawy
niewydolnosci serca w co najmniej Il klasie wg NYHA lub
skrécony (<300 m) dystans pokonany w czasie 6-minuto-
wego testu marszu [47].

Podsumowanie

Przebyty epizod APE, nawet mimo prawidtowego lecze-
nia w ostrym okresie oraz stosowania wtérnej profilakty-
ki przeciwzakrzepowej przez zalecany okres, moze powo-
dowac trwate nastepstwa. Cze$¢ chorych moze mie¢
w roznym stopniu, trwale uposledzong czynnosé prawej
komory serca. Efektem przebytej zatorowosci ptucnej mo-
ze by¢ rdwniez uposledzona wymiana gazowa. U znaczne-
go odsetka chorych stwierdza sie resztkowe skrzepliny. Ich
znaczenie kliniczne nie jest do konca okreslone, jednak
wydaje sie, ze ich obecnos¢ moze byé czynnikiem ryzyka
nawrotu choroby. Dotychczasowe obserwacje sugeruja tak-
ze, ze APE, zwtaszcza idiopatyczna, powinna by¢ uwazana
za chorobe przewlekta. Réwniez czas wtornej profilaktyki
przeciwzakrzepowej powinien by¢ dostosowywany indy-
widualnie dla danego chorego, z uwzglednieniem nie tyl-
ko czynnikéw ryzyka zakrzepicy i krwawienia, ale takze
wyjsciowego tadunku skrzeplin w krazeniu ptucnym oraz
dynamiki ich rezolucji.

Pimiennictwo

1. Nijkeuter M, Hovens M, Davidson B, Huisman M. Resolution of
thromboemboli in patients with acute pulmonary embolism.
Chest 2006; 129: 192-7.

2. Wartski M, Collignon MA. Incomplete recovery of lung perfusion
after 3 months in patients with acute pulmonary embolism
treated with antithrombotic agents. J Nucl Med 2000; 41: 1043-8.

3. Hvid-Jacobsen K, Fogh J, Nielsen SL, et al. Scintigraphic control of

pulmonary embolism. Eur J Nucl Med 1988; 14: 71-2.
4.Remy-Jardin M, Louvegny S, Remy J, et al. Acute central
thromboembolic disease: posttherapeutic follow-up with spiral
CT angiography. Radiology 1997; 203: 173-80.

5. Kaczynska A, Kostrubiec M, Pacho R, et al. Elevated D-dimer
concentration identifies patients with incomplete recanalization
od pulmonary artery thromboemboli despite 6 months
anticoagulation after the first episode of acute pulmonary
embolism. Thromb Res 2008; 122: 21-5.



N

astepstwa przebytego epizodu ostrej zatorowosci ptucnej

893

10.

6. Moser K, Fedullo P, Finkbeiner W, Golden J. Do patients with
primary pulmonary hypertension develop extensive central
thrombi? Circulation 1995; 91: 741-5.

. Zonzin P, Vizza CD, Favretto G, et al. Ipertensione polmonare
cronica tromboembolica. /tal Heart J suppl 2003; 4: 814-24.

. Hoeper M, Mayer E, Simonneau G, Rubin L Chronic thromboembolic
pulmonary hypertension. Circulation 2006; 113: 2011-20.

Fedullo PF, Auger WR, Kerr KM, Rubin LJ. Chronic thromboembolic

pulmonary hypertension. N Engl J Med 2001; 345: 1465-72.

Moser KM, Auger WR, Fedullo PE Chronic major-vessel

thromboembolic pulmonary hypertension. Circulation 1990; 81:

1735-43.

~

(o]

0

11. Tapson VF, Humbert M. Incidence and prevalence of chronic

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18

19.

2

21

2

23.

24.

25.

2

thromboembolic pulmonary hypertension. Proc Am Thorac

Soc 2006; 3: 564-7.

Pengo V, Lensing A, Prins M, et al. Incidence of chronic

thromboembolic pulmonary hypertension after pulmonary

embolism. N EnglJ Med 2004; 350: 2257-64.

Ribeiro A, Lindmarker P, Johnsson H, et al. Pulmonary embolism:

one-year follow-up with echocardiography doppler and five-year

survival analysis. Circulation 1999; 99: 1325-30.

Egermayer P, Peacock Al. Is pulmonary embolism a common cause

of chronic pulmonary hypertension? Limitations of the embolic

hypothesis. Eur Respir / 2000; 15: 440-8.

Lang IM. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension — not

so rare after all. N EnglJ Med 2004; 350: 2236-8.

Jamieson SW, Auger WR, Fedullo PF, et al. Experience and results

with 150 pulmonary thromboendarterectomy operations over a 29-
month period. J Thorac Cardiovasc Surg 1993; 106: 116-26.

Mayer E, Dahm M, Hake U, et al. Mid-term results of pulmonary

thromboendarterectomy for chronic thromboembolic pulmonary

hypertension. Ann Thorac Surg 1996; 61: 1788-92.

. Pengo V, Prandoni P From acute pulmonary embolism to chronic

thromboembolic pulmonary hypertension. /tal Heart J 2005; 6:

830-3.

Bonderman D, Jakowitsch J, Adlbrecht C, et al. Medical conditions

increasing the risk of chronic thromboembolic pulmonary

hypertension. Thromb Haemost 2005; 93: 512-6.

0. Deatrick KB, Eliason JL, Lynch EM, et al. Vein wall remodeling after
deep vein thrombosis involves matrix metalloproteinases and late
fibrosis in @ mouse model. J Vasc Surg 2005; 42: 140-8.

Fortuna GM, Figueiredo-Lopes L, Dias-Junior CA, et al. A role for
matrix metalloproteinase-9 in the hemodynamic changes following
acute pulmonary embolism. Int J Cardiol 2007; 114: 22-7.

. Olman MA, Marsh JJ, Lang IM, et al. Endogenous fibrinolytic system

in chronic large-vessel thromboembolic pulmonary hypertension.

Circulation 1992; 86: 1241-8.

Lang IM, Marsh JJ, Olman MA, et al. Parallel analysis of tissue-type

plasminogen activator and type 1 plasminogen activator inhibitor

in plasma and endothelial cells derived from patients with chronic

pulmonary thromboemboli. Circulation 1994; 90: 706-12.

Lang IM, Klepetko W, Pabinger . No increased prevalence of the

factor V Leiden mutation in chronic major vessel thromboembolic

pulmonary hypertension. Thromb Haemost 1996; 76: 476-7.

Martinuzzo ME, Pombo G, Forastiero RR, et al. Lupus anticoagulant,

high levels of anticardiolipin and anti-beta2- glycoprotein | antibodies

are associated with chronic thromboembolic pulmonary

hypertension. J Rheumatol 1998; 25: 1313-9.

6. Thompson WD, Smith EB, Stirk CM, et al. Angiogenic activity of

fibrin degradation products is located in fibrin fragment E.
J Pathol 1992; 168: 47-53.

—

N

27.

28.

29.

30.

3L

32.

3

w

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

4

—

42.

43.

Sporn LA, Bunce LA, Francis CW. Cell proliferation on fibrin:
modulation by fibrinopeptide cleavage. Blood 1995; 86: 1802-10.
Douketis JD, Foster GA, Crowther MA, et al. Clinical risk factors
and timing of recurrent venous thromboembolism during the
initial 3 months of anticoagulant therapy. Arch Intern Med
2000; 160: 3431-7.

Becattini C, Agnelli G, Prendoni P, et al. A prospective study on
cardiovascular enents after acute pulmonary embolism. Eur Heart J
2005; 26: 77-83.

Schulman S, Lindmarker P, Holmstrom M, et al. Post-thrombotic
syndrome, recurrence and death 10 years after the first episode
of venous thromboembolism treated with warfarin for 6 weeks
or 6 months. J Thromb Haemost 2006; 4: 734-42.

Heit JA, Mohr DN, Silverstein MD, et al. Predictors of recurrence
after deep vein thrombosis and pulmonary embolism. Arch Intern
Med 2000; 160: 761-8.

Baglin T, Luddington R, Brown K, et al. Incidence of recurrent
venous thromboembolism in relation to clinical and thrombophylic
risk factors: prospective cohort study. Lancet 2003; 362: 523-6.

. Palareti G, Legnani C, Cosmi B, et al. Risk of venous

thromboembolic recurrence: high negative predictive value
of D-dimer performed after oral anticoagulation is stopped.
Thromb Haemost 2002; 87: 7-12.

Prandoni P, Lensing AW, Prins MH, et al. Residual venous
thrombosis as a predictive factor of recurrent venous
thromboembolism. Ann Intern Med 2002; 137: 955-60.
Ombandza-Moussa E, Samama MM, Horellou MH, et al. Potential
use of D-dimer measurement in patients treated with oral
anticoagulant for a venous thromboembolic episode. Int
Angiol 2003; 22: 364-9.

Grifoni S, Vanni S, Magazzini S, et al. Association of persistent
right ventricle dysfunction at hospital discharge after first acute
pulmonary embolism with recurrent thromboembolic events. Arch
Int Med 2006; 166: 2151-6.

Agnelli G, Prandoni P, Becattini C, et al. Extended oral
anticoagulant therapy after a first episode of pulmonary embolism.
Arch Int Med 2003; 139: 19-25.

Prandoni P, Bilora F, Marchiori A, et al. An association between
atherosclerosis and venous thrombosis. N Engl J Med
2003; 348: 1435-41.

Ageno W, Becattini C, Brighton T, et al. Cardiovascular risk factors
and venous thromboembolism: a meta-analysis. Circulation
2008; 117: 93-102.

Naeije R, Vizza D. Modern hemodynamic evaluation of the
pulmonary circulation. Application to pulmonary arterial
hypertension and embolic pulmonary hypertension. /tal Heart J
2005; 6: 784-8.

. Torbicki A, Kurzyna M, Ciurzynski M, et al. Proximal pulmonary

emboli modify right ventricular ejection pattern. Eur Resp / 1999;
13: 616-21.

Hardziyenka M, Reesink HJ, Bouma BJ, et al. A novel
echocardiographic predictor of in-hospital mortality and mid-term
haemodynamic improvement after pulmonary endarterectomy for
chronic thrombo-embolic pulmonary hypertension. Eur Heart J
2007; 28: 842-9.

Kaczynska A, Styczynski G, Szulc M, et al. Recanalization of
pulmonary circulation after an episode of acute pulmonary
embolism and noninvasive diagnostic methods that allow to
suspect presence of residual thrombi. ESC Congress 2007
— abstract.

Kardiologia Polska 2008; 66: 8



894 Anna Kaczynska, Piotr Pruszczyk

44. Ueti OM, Camargo EE, Ueti A, et al. Assessment of right  47.Stevinson BG, Hernandez-Nino J, Rose G, Kline JA.

ventricular function with Doppler echocardiographic indices Echocardiographic and functional cardiopulmonary problems 6
derived from tricuspid annular motion: comparison with months after first-time pulmonary embolism in previously healthy
radionuclide angiography. Heart 2002; 88: 244-8. patients. Eur Heart J 2007; 28: 2517-24.
45. Sciomer S, Badagliacca R, Fedele F. Pulmonary hypertension:  48. Kaczyfiska A, Szulc M, Styczynski G, et al. Right ventricle injury
echocardiographic assessment. /tal Heart J 2005; 6: 840-5. during acute pulmonary embolism leads to its remodelling. / Int
46.Huez S, Brimioulle S, Pavelescu A, et al. Increased right Cardiol 2008; 125: 120-1.
ventricular afterload alters right and left ventricular relaxation  49. Ciurzynski M, Kurzyna M, Bochowicz A, et al. Long-term effects
in chronic pulmonary hypertension. Kardiol Pol 2006; 64 supl.: of acute pulmonary embolism on echocardiographic Doppler
S86. indices and functional capacity. Clin Cardiol 2004; 27: 693-7.

Kardiologia Polska 2008; 66: 8



