Chorzy trudni nietypowi/Case report

Ostry zawal serca w przebiegu masywnego zatoru
tetnicy plucnej u 81-letniej kobiety z trombofilia

— obserwacja 2-letnia
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Abstract

A 8l-year-old woman was referred to the emergency department after having syncopal episode two days earlier. A chest computed
tomography demonstrated a right main pulmonary artery embolism. The only prominent risk factor for thromboembolism was her
poor response to activated protein C. Seven days later she demonstrated acute-onset chest pain with elevated troponin. Cardiac
angiography showed stenosis of left anterior descending coronary artery which was successfully treated with angioplasty and stent
implantation. This case illustrates the coincidence and the importance of clinical suspicion for the early diagnosis and treatment of

acute coronary syndrome during massive pulmonary embolism.
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Wstep

Zatorowos¢ ptucna (ang. pulmonary embolism, PE)
jest jednym z najczestszych, zagrazajacych zyciu, ostrych
stan6éw kardiologicznych. Jak wykazuja badania autop-
syjne, jest przyczyna ok. 10% zgonéw szpitalnych, w 80%
przypadkdéw nie jest rozpoznawana przyzyciowo [1].
W wieloosrodkowym rejestrze ICOPER (/nternational Co-
operative Pulmonary Embolism Registry) Smiertelnos¢
w PE wahata sie od 15 do nawet 60% w przypadku ma-
sywnej PE [2]. W badaniu MAPPET (Management Strate-
gies and Determinants of Outcome in Acute Pulmonary
Embolism) Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna wsréd cho-
rych niestabilnych hemodynamicznie, z objawami wstrza-
su, wynosita 65% [3]. Wedtug ustalen Grupy Roboczej
ESC definicja masywnej PE obejmuje towarzyszacy
wstrzas lub istotng hipotonie (<90 mmHg). Zatorowos¢
ptucna objawia sie dusznosciag oraz bélem w klatce pier-
siowej, zwykle o charakterze optucnowym, rzadziej wien-
cowym [4].
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Do najczestszych objaw6éw przedmiotowych PE nale-
z3: tachypnoe, tachykardia, objawy ostrej niewydolnosci
prawokomorowej i wstrzas kardiogenny. Tylko u 3% os6b
z PE, zwtaszcza mtodych, nie wystepuje zaden z wyzej wy-
mienionych objawéw, a jedynym symptomem moze by¢
niepokoj [1].

Objawy PE maja niska czutos¢ i swoistosé, dlatego ze
wzgledu na swoj niepatognomiczny i zréznicowany obraz
kliniczny choroba czesto jest nierozpoznawana lub mylnie
rozpoznawana, co naraza chorych na dtugotrwate i niece-
lowe leczenie przeciwkrzepliwe. W tej sytuacji znaczenia
nabieraja pomocne w rozpoznawaniu PE punktowe skale
oceny. Do najbardziej uzytecznych naleza skala genewska
i skala Wellsa oparte na analizie czynnikéw ryzyka i obja-
wow klinicznych [5, 6].

Nagty poczatek choroby, b6l w klatce piersiowej, do-
datni test troponinowy oraz zmiany odcinka ST w odpro-
wadzeniach przedsercowych w przebiegu PE nakazuja réz-
nicowanie z innymi ostrymi stanami kardiologicznymi,
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a przede wszystkim z ostrym zespotem wieficowym (ACS).
Pomocne w r6znicowaniu s3 przede wszystkim badania
obrazowe: tomografia komputerowa (CT) klatki piersiowej
z uzyciem srodka cieniujacego, angiografia tetnic ptucnych
i tetnic wiehcowych, bedace ,ztotym standardem” diagno-
stycznym w PE i ACS. W obu chorobach podobny jest cel
leczenia: przywrécenie droznosci tozyska naczyniowego,
ptucnego lub wiehcowego, przeciwdziatanie narastaniu
zakrzepu, zwalczanie objawéw niewydolnosci krazeniowo-
-oddechowej oraz zapobieganie ponownej okluzji naczy-
nia. O ile jednak masywna PE jest wskazaniem do lecze-
nia fibrynolitycznego lub embolektomii, o tyle zawat
miesnia serca (MI) leczony jest przede wszystkim pierwot-
na angioplastyka wieficowa. W obu wypadkach terapia po-
winna by¢ wdrozona niezwtocznie, dlatego szybka diagno-
za wptywa na przebieg leczenia i rokowanie chorych.
Wspétistnienie tych dwoch schorzen nie jest czestym zja-
wiskiem.

Przedstawiamy przypadek masywnej PE z ostrym MI
w jej przebiegu u 81-letniej kobiety.

Opis przypadku

Kobieta 81-letnia, z wywiadem nadcisnienia tetni-
czego i stabilnej dtawicy piersiowej, po epizodzie zato-
rowosci ptucnej przed 6 laty, zostata przyjeta na Od-
dziat Kardiologii po omdleniu w domu, ktére poprzedzita
dusznos¢ 2 dni przed zgtoszeniem do szpitala, w stanie
ogblnym Srednio ciezkim, z objawami dusznosci spo-
czynkowej, ostabienia, wybitnej meczliwosci. W wywia-
dzie chora przewlekle przyjmowata acenokumarol, kté-
ry zostat odstawiony 5 mies. przed obecng hospitalizacja
z powodu ztej kontroli wskaznika INR i masywnego
krwiomoczu.

Przy przyjeciu stwierdzano dusznos¢ spoczynkowa,
sinice centralng, tachykardie, cisnienie tetnicze
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170/90 mmHg. W EKG stwierdzono ujemne zatamki T
w odprowadzeniach przedsercowych V,—V; oraz ujemne
zatamki T w odprowadzeniach konczynowych IlI, aVF (Ry-
cina 1.). W badaniu echokardiograficznym zarejestrowa-
no poszerzong, hipokinetyczng prawa komore serca, nie-
domykalnos¢ tréjdzielnag z maksymalnym gradientem
wstecznym ok. 40 mmHg, skrécony czas akceleracji wy-
rzutu do tetnicy ptucnej (AcT 55 ms) z zazebieniami $r6d-
skurczowymi. Nie obserwowano odcinkowych zaburzen
kurczliwosci miesnia lewej komory. Zdjecie RTG klatki pier-
siowej uwidocznito powiekszenie serca w zakresie prawej
komory, bez zmian migzszowych w ptucach. Ultrasono-
graficzne badanie doplerowskie koficzyn dolnych wyklu-
czyto zakrzepice zylna. Trzykrotnie uzyskano prawidtowe
stezenie troponiny, stezenie innych markeréw martwicy
réwniez nie byto zwiekszone. Badanie gazometryczne krwi
tetniczej wykazato hipoksje miernego stopnia. Stwierdzo-
no podwyzszone stezenie D-dimeru — 4645 ng/ml (meto-
da ELISA) (norma do 500 ng/ml), miernie zmniejszong ak-
tywnos¢ antytrombiny Il = 76% (norma 80-120%),
prawidtowe stezenie wolnego biatka S — 77% (norma
>55%), aktywnos¢ biatka C nieco ponizej dolnej granicy
normy — 69,7% (norma 70-140%) oraz opornos¢ osocza
na aktywowane biatko C (ACP-R; R index <0,87). Nie wy-
kazano obecnosci przeciwciat antyfosolipidowych, bada-
nie immunologiczne na obecnos¢ przeciwciat przeciwja-
drowych, przeciwwirusowych HCV i HIV byto ujemne,
rowniez wynik badania w kierunku obecnosci we krwi wi-
rusa HBs byt negatywny.

W CT klatki piersiowej z uzyciem kontrastu uwidocz-
niono obecno$¢ materiatu zatorowego o wymiarach
17 x 25 x 30 mm, niemal catkowicie zamykajacego swia-
tto prawej tetnicy ptucnej i przechodzacego na tetnice
do ptata dolnego oraz w mniejszym stopniu do ptata gor-
nego, z zaznaczonym przeptywem przysciennym w tych
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Rycina 1. EKG przy przyjeciu — ujemne zatamki T we wstedze odprowadzen przedsercowych
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naczyniach (Rycina 2.). Lewa tetnica ptucna byta wol-
na od materiatu zatorowego, a migzsz obu ptuc bez za-
geszczen.

W 3. dobie, przyjmujac za poczatek choroby omdlenie
i gwattowna dusznosé w domu na 2 dni przed hospitali-
zacjga, rozpoznano masywny zator tetnicy ptucnej. Z uwa-
gi na p6zny okres od poczatku objawéw i niepogarszanie
sie stanu chorej odstapiono od leczenia trombolityczne-
go, wiaczono leczenie heparyna niefrakcjonowang, a na-
stepnie enoksaparyng w dawce 1 mg/kg co 12 godz. Stan
chorej ulegt poprawie, dusznos¢ ustapita, uzyskano pra-
widtowe wartoéci badania gazometrycznego. W 7. dobie
pobytu chora zgtosita silny b6l w klatce piersiowej, towa-
rzyszyty mu uniesienie odcinka ST w odprowadzeniach
V-V, (Rycina 3.) oraz wzrost stezenia troponiny T do
0,22 ng/ml (norma <0,03 ng/ml). Badanie echokardiogra-
ficzne wykazato hipokineze przegrody miedzykomorowej,
cisnienie w tetnicy ptucnej ok. 35 mmHg, AcT 90 ms. Mi-
mo braku posrednich cech nawrotu zatorowosci, powté-
rzono badanie CT klatki piersiowej, ktére wykluczyto pro-
gresje choroby podstawowej. W terapii zastosowano
skojarzone leczenie dwoma lekami przeciwptytkowymi
- kwasem acetylosalicylowym (ASA) i klopidogrelem. Roz-
poznano troponinododatni ACS z uniesieniem odcinka ST
u chorej leczonej z powodu PE. Wykonane ze wskazan pil-
nych badanie angiograficzne tetnic wiehcowych wykaza-
to 70% zwezenie w odcinku srodkowym (po oddaniu trze-
ciej gatezi diagonalnej) gatezi przedniej zstepujacej lewej
tetnicy wieficowej (Rycina 4.). Wykonano angioplastyke
tego naczynia z implantacja stentu i uzyskano catkowite
ustapienie dolegliwosci. W kolejnych dniach obserwowa-
no typowa dla MI ewolucje stezenia troponin. Po odbyciu
rehabilitacji chora zostata wypisana do domu z zalece-
niem bezterminowe;j terapii doustnym antykoagulantem
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(z utrzymywaniem docelowego INR 2,0-3,0), 4-tygodnio-
wego skojarzonego leczenia przeciwptytkowego klopido-
grelem 75 mg i ASA 75 mg.

Po roku u chorej wystapit epizod ostrego zapalenia
trzustki, z powodu ktérego byta leczona zachowawczo
na oddziale chirurgii. Wykonano wéwczas kontrolne bada-
nie CT klatki piersiowej, w ktérym stwierdzono catkowitg
rezolucje zmian zatorowych. Chora pozostaje pod kontro-
la ambulatoryjna, w dobrym stanie. Jest w petni spraw-
na i aktywna, béle w klatce piersiowej ani dusznosci nie
nawracaja, utrzymuje terapeutyczny wskaznik INR. Bada-
nia uktadu hemostazy wykazuja podwyzszone stezenie

Rycina 2. Tomografia komputerowa klatki piersio-
wej z uzyciem kontrastu — widoczny materiat za-
torowy niemal catkowicie zmykajacy ujscie prawej
tetnicy ptucnej
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Rycina 3. EKG w trakcie bélu — uniesienie odcinka ST we wstedze odprowadzen przedsercowych V-V,
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Rycina 4. Koronarografia — projekcja przednio-tyl-
na dogtowowa (RAO 5°, CRAN 35°): 70% zwezenie
w odcinku srodkowym (po oddaniu trzeciej gatezi
diagonalnej) gatezi przedniej zstepujacej lewej tet-
nicy wiencowe;j

D-dimeru i opornosé na aktywowane biatko C. W badaniu
echokardiograficznym utrzymuja sie cechy umiarkowanie
podwyzszonego cisnienia w tetnicy ptucnej (30-40 mmHg).

Omowienie

Zatorowos¢ ptucna wystepuje u ok. 5 na 10 tys. os6b
rocznie [1]. Masywna PE jest stanem bezposredniego za-
grozenia zycia i jest obarczona wysoka Smiertelnoscia. Wa-
runkiem rozpoczecia leczenia jest prawidtowe postawienie
diagnozy. W wiekszosci przypadkéw PE nie jest izolowa-
nym stanem chorobowym, ale towarzyszy zylnej chorobie
zakrzepowo-zatorowej. Podeszty wiek, dtugotrwate unie-
ruchomienie lub niedawna operacja, zwtaszcza w obszarze
miednicy mniejszej, choroba nowotworowa sg uznanymi
czynnikami ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej. Gdy nie
znajduje sie uchwytnej przyczyny i pochodzenia zmian za-
krzepowo-zatorowych, méwimy o idiopatycznej postaci PE.
Badania ostatnich lat wskazuja, Ze istotna role w patoge-
nezie tej choroby moga odgrywac czynniki dziedziczne.
Uwaza sie, ze ok. 30% nawracajacych zmian zatorowo-za-
krzepowych jest zwigzanych z polimorfizmem genéw ko-
dujacych biatka biorgce udziat w procesach hemostazy [7].
U naszej chorej zostata potwierdzona ACP-R. Opornos¢,
a w konsekwencji zwiekszona gotowosé prozakrzepowa
jest wynikiem wolniejszej degradacji czynnika Va protrom-
biny przez biatko C. Dzieje sie tak, jesli wystepuje mutacja
Leiden. Obecnos¢ mutacji Leiden, obok mutacji genu pro-
trombiny G20210A, nalezy do najczestszych wrodzonych
trombofilii i wystepuje u 1-8,5% oséb w populacji ogélnej,
u 5-8% mieszkancéw Europy, a w niektérych rejonach na-
szego kontynentu siega nawet do 15% (Grecja, Szwecja)
[8]. Mimo Ze nie wykonywaliémy u naszej chorej badan ge-
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netycznych, obecnos¢ pierwotnych zaburzen hemostazy
usposabiajacych do procesu zakrzepowo-zatorowego wy-
daje sie u niej bardzo prawdopodobna, poniewaz >95%
0s6b z ACP-R to nosiciele zmutowanego genu czynnika
V protrombiny, tj. mutacji Leiden. Mutacja Leiden usposa-
bia do wystapienia proceséw zakrzepowo-zatorowych, na-
tomiast zwigzek trombofilii wrodzonych z wystepowaniem
MI jest dyskutowany, a publikowane dane s3 niejedno-
znaczne i czesto rozbiezne. Takg wspoétzaleznosé rozwaza
sie w wypadku MI u mtodych oséb z wrodzonymi defekta-
mi uktadu krzepniecia w skojarzeniu z aterogennymi czyn-
nikami ryzyka, np. paleniem tytoniu. O trombofilii nalezy
mysle¢ rowniez u 0séb z Ml i prawidtowym obrazem na-
czyh wiehcowych w koronarografii [9].

Rozpoznanie PE niejednokrotnie jest trudne, ponie-
waz obraz kliniczny nie jest charakterystyczny, najczest-
szymi objawami choroby sg dusznos¢ i/lub bole w klatce
piersiowej. Stany chorobowe wymagajace réznicowania
z PE to M, tetniak rozwarstwiajacy aorty, odma optucno-
wa, zapalenie ptuc, zapalenie osierdzia, optucnej oraz za-
ostrzenie przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Pomoc-
ne w r6znicowaniu moga by¢ RTG klatki piersiowej, EKG,
badanie echokardiograficzne, badanie osoczowego steze-
nia D-dimeru oraz scyntygraficzne badanie ptuc. Badanie
D-dimeru jest bardzo czute, ale mato swoiste, prawidtowe
stezenie z duzym prawdopodobienstwem wyklucza PE.

Badanie echokardiograficzne bywa przydatne dla uwi-
docznienia przecigzenia prawej komory, materiatu zatoro-
wego W prawym sercu i wzrostu ciSnienia w tetnicy ptuc-
nej, a badanie przezprzetykowe umozliwia ocene tetnic
ptucnych az do podziatu na tetnice ptatowe [10]. Nalezy
podkresli¢, ze ujemny wynik badania echokardiograficzne-
go nie wyklucza PE. Badanie CT z podaniem $rodka cieniu-
jacego do zyty obwodowej ma wartos¢ diagnostyczna zbli-
zong do angiografii. Umozliwia doktadng ocene pnia
ptucnego, tetnic ptucnych i segmentowych, a tomografia
wielorzedowa — takze tetnic subsegmentowych [11]. ,, Zto-
tym standardem” w rozpoznawaniu PE jest arteriografia
z wybiérczym podaniem Srodka cieniujacego do prawej i le-
wej tetnicy wieficowej, chociaz w praktyce badanie to wy-
konuje sie rzadziej niz CT z kontrastem. Zmiany w EKG:
przejsciowy blok prawej odnogi peczka Hisa, zatamki S
w odprowadzeniach |i aVL >1,5 mm, przesuniecie strefy
przejsciowej do odprowadzenia Vs, zespét QS w odprowa-
dzeniach IlI, aVF, ujemne zatamki T w odprowadzeniach
V=V, (jak u prezentowanej chorej) z reguty nie pozwalaja
na jednoznaczne rozpoznanie zatorowosci. Zmiany w EKG
moga imitowaé M| przednioprzegrodowy lub — jak w opi-
sywanym przypadku — niemal go maskowaé. R6znicowa-
nie PE i ostrego MI dodatkowo moze utrudnia¢ podwyzszo-
ne stezenie troponin sercowych u ok. 30% oséb z PE [12].
Warto zaznaczy¢, ze podwyzszony poziom troponin obcia-
za rokowanie 0s6b z PE, podobnie jak podwyzszony poziom
innego biomarkera martwicy miesnia sercowego — mioglo-
biny oraz peptydu natriuretycznego typu B [12-15].
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Pogorszenie stanu naszej pacjentki w 7. dobie hospi-
talizacji, silny bél w klatce piersiowej, uniesienie odcinka
ST w odprowadzeniach V-V, mimo podwyzszonego ste-
zenia troponiny, nasuwaty podejrzenie nawrotu PE tak
mocno, ze chociaz nie stwierdzono nawrotu zatorowosci
w badaniu echokardiograficznym i CT, mieliémy istotne
watpliwosci co do rozpoznania ACS. Ustapienie dolegli-
wosci po angioplastyce wieficowej oraz typowa ewolucja
markeréw martwicy utwierdzity nas w rozpoznaniu Ml
u chorej z PE.

Ostry MI stanowi powiktanie idiopatycznej PE u 2%
chorych rocznie [16]. Wspétistnienie PE i ACS jest wiec
dosé rzadkie. W literaturze dostepne sg jedynie nieliczne
doniesienia o podobnych do naszego przypadkach [17-20]
i dotycza najczesciej zawatu prawej komory serca.

W prezentowanym przypadku badanie koronarogra-
ficzne ujawnito zmiane zawezajaca Swiatto naczynia
w segmencie srodkowym gatezi przedniej zstepujacej
0 ok. 70%. Prezentowany przypadek zastugiwat w naszej
ocenie na prezentacje nie tylko z uwagi na rzadkie skoja-
rzenie dwoch potencjalnie Smiertelnych ostrych stanéw
kardiologicznych — masywnej PE i ostrego M| — ale row-
niez z uwagi na pomyslny przebieg masywnej PE mimo
op6znionej hospitalizacji (48 godz. od wystgpienia obja-
wow) u 81-letniej kobiety.
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