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Wprowadzenie

Kilkanascie lat temu przedstawiono przyktad, ze spe-
cjalisci zajmujacy sie zaburzeniami hemostazy oraz spe-
cjalisci od wad serca majg wspdlne pole zainteresowania
i, korzystajac z komplementarnej eksploracji badawczej,
rozwiazuja zagadki kardiologii. Wykryte wéwczas zjawi-
sko spoczynkowego kontrastowania krwi w lewym przed-
sionku (LA) stusznie zostato skojarzone ze stanem nad-
krzepliwosci [1]. Z hemodynamicznego punktu widzenia
podstawowym mechanizmem tego zjawiska jest zwolnie-
nie przeptywu krwi. Cechy nadkrzepliwosci wystepowaty
nawet mimo braku migotania przedsionka (AF), ktére to
poczatkowo wydawato sie warunkiem koniecznym zaist-
nienia tej patologii. Obecnie wiemy juz, Ze nawet przy
zachowanym rytmie zatokowym, spontaniczne kontra-
stowanie krwi niesie ze sobg zwiekszone ryzyko trombo-
genezy [2]. Przechodzac od patologicznie wolnego
przeptywu krwi do zagadnienia ,,rwacych nurtéw” hemo-
dynamicznych — nasuwa sie nastepujace pytanie: Czy
szybki turbulentny przeptyw (powstajacy za zwezeniem)
moze wywotaé stan prozakrzepowy, aktywujac uktad
krzepniecia? Mozna przyja¢, ze zaburzenia koagulologicz-
ne w zwezeniach zastawkowych i podzastawkowych mo-
ga mie¢ dwojakie oblicze, bowiem wigza sie zaréwno
z tendencja do krwawien (zesp6t Heyde’a opisany w zwe-
zeniu zastawki aortalnej [3]), jak i ze stanem wzmozonej
krzepliwosci. W ponizszym artykule zaprezentowano ak-
tualny stan wiedzy na temat tych dwéch typéw zaburzen
w odniesieniu do wad ujscia aortalnego. Najwiecej uwa-
gi poswiecono chorym z rytmem zatokowym, poniewaz
dobrze znany jest fakt prozakrzepowego dziatania AF cze-
sto towarzyszacego wadom mitralnym serca.
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Tendencja do wystepowania krwawien
Zespo6t Heyde’a — przypadkowa koincydencja
czy co$§ wiecej?

W 1958 r. Heyde jako pierwszy opisat zwigzek miedzy
stenoza aortalng i masywnym krwawieniem z przewodu
pokarmowego bez uchwytnej przyczyny [3]. Obserwacja
ta zostata potwierdzona w nastepnych latach. Analizujac
morfologie miejsc krwawienia, zaobserwowano, ze u cho-
rych ze stenoza aortalng, u ktérych doszto do krwawienia,
stosunkowo czesto wystepuje angiodysplazja [4]. Ta nie-
prawidtowos¢ polega na wystepowaniu w btonie sluzowej
i podsluzowej przewodu pokarmowego poszerzonych na-
czyh o nieznanej etiologii, najczesciej w prawej czesci
okreznicy [5]. Angiodysplazje stwierdza sie u 1-6% 0séb
hospitalizowanych z powodu krwawienia z przewodu po-
karmowego, zwtaszcza w podesztym wieku [6, 7]. Opisy-
wano jg nie tylko w stenozie aortalnej, ale takze kardio-
miopatii przerostowej, niewydolnosci nerek, marskosci
watroby, nadcisnieniu ptucnym, twardzinie uktadowej
[8-10]. Rozpoznanie angiodysplazji ustala sie zwykle po wy-
konaniu endoskopii, angiografii naczyn krezkowych lub la-
parotomii eksploratywnej [5-7], a od niedawna réwniez
korzystajac z kamer kapsutkowych.

Dane na temat zwigzku miedzy angiodysplazjg i ste-
noza aortalng nie sg jednoznaczne, miedzy innymi dlate-
go ze malformacje nie sa tatwe do rozpoznania. Przeglad
systematyczny retrospektywnych badah wykazat, ze sred-
nio u 23% chorych z potwierdzong angiodysplazja jelitowa
stwierdza sie stenoze aortalng [6], ale kolejna analiza
z 1988 r. pokazata, ze taki zwigzek miedzy wada i angio-
dysplazja nie istnieje [11]. Wedtug najnowszych koncepcji
[12], gtéwnym czynnikiem wigzacym te patologie jest po-
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deszty wiek odpowiedzialny za degradacje tkanek — zaréw-
no zastawkowej, jak i jelitowe]j. Dodatkowo zwezenie za-
stawki aortalnej powoduje zmniejszenie perfuzji jelit i hi-
poksemiczng, utrwalong wazodylatacje naczyh w btonie
Sluzowej, ktéra sprzyja powstawaniu angiodysplazji. Efekt
ostateczny, czyli krwawienie, jest wypadkowa co najmniej
dwoch zaburzen: hipoksemicznego uszkodzenia Sluzéwki
jelit i mechanicznego uposledzenia funkcji ptytek (patrz
ponizej).

Mechanizmy krwawienia

Ostatnia duza analiza pozwolita stwierdzi¢, ze krypto-
genne krwawienie z przewodu pokarmowego wystapito
u 21z 1811 chorych ze stenoza aortalng i, znamiennie rza-
dziej, u 1z 1812 chorych ze stenozg mitralng, co wskazu-
je, ze cho¢ krwawienia wystepuja rzadko, to jednak istot-
nie czesciej u chorych ze zwezeniem zastawki aortalnej
[13]. Zatem nie sama obecnos¢ stenotycznej wady serca,
ale przede wszystkim bezwzgledna wielkosé gradientu de-
terminuje ryzyko krwawienia. Réwniez w kardiomiopatii
przerostowej krwawienia wystepowaty u chorych ze znacz-
nym gradientem podzastawkowym i ustepowaty po reduk-
cji gradientu metodami farmakologicznymi (propranolo-
lem, werapamilem) lub niefarmakologicznymi, tj. za
pomoca ablacji alkoholowej lub miektomii przegrody mie-
dzykomorowej [9, 14-17].

Badania przeprowadzone w ciggu ostatnich 20 lat wy-
kazaty, ze chorzy ze stenoza aortalna, u ktérych wystepu-
je tendencja do krwawien z bton sluzowych jamy ustnej,
nosa, skory (ok. 20% z ciezka postacig wady) i z przewo-
du pokarmowego (ok. 3% z ciezka postaciag wady), cechu-
ja sie wspotwystepowaniem nabytej choroby von Wille-
branda typu 2A (vWD-2A) [13, 18-21]. Hematolodzy
definiuja ja jako uposledzenie czynnosci czynnika von
Willebranda (vWF) wynikajace ze znacznego zmniejszenia
liczby duzych multimeréw vWF. Okazato sie, ze w steno-
zie aortalnej dochodzi do rozbicia duzych multimeréw vWF
w czasie przeptywania krwi przez zwezone ujscie zastaw-
kowe w warunkach duzych sit Scinania [15, 22]. Pula VWF
w krazacej krwi, ktéra jest przede wszystkim pochodzenia
srodbtonkowego, sktada sie z réznej wielkosci multime-
tréw (500-20 000 kD) o masie jednostki ok. 250 kD w zr6z-
nicowanej postaci — od dtugich wtékienek po kule o sred-
nicy 200-300 nm. Wtasciwos¢ wywotywania adhezji ptytek
w tetnicach poprzez przytaczenie vWF do glikoproteiny
ptytkowej Ibat i kolagenu typu |, Ill, IV wykazuja jedynie du-
ze multimetry VWF. Narazenie na dziatanie duzych sit sci-
nania powoduje rozwiniecie globularnej struktury vWF.
W konsekwencji zwieksza sie wrazliwos¢ vVWF na hydroli-
ze wigzania miedzy Tyr642-Met843 w domenie A2 vVWF
katalizowanga przez jedna z cynkowych metaloproteinaz.
Ten enzym regulujacy w warunkach fizjologicznych wiel-
kos¢ VWF okresla sie skrotem ADAMTS13 (ang. a disinte-
grin and metalloprotease with thrombospondin type 1 mo-
tifs) [23]. Zmniejszenie liczby duzych multimeréw vWF
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pod wptywem ADAMTS13 prowadzi do uposledzenia ad-
hezji ptytek za posrednictwem vWF, co uwaza sie za je-
den z mechanizméw chroniacych uktad tetniczy przed two-
rzeniem sie zakrzepow. Istnieje ujemna korelacja pomiedzy
odsetkiem duzych multimeréw vVWF a zaawansowaniem
zwezenia zastawki aortalnej, czyli gradientem [23]. Warto
zaznaczyg, ze taki sam mechanizm ttumaczy wystepowa-
nie vVWD-2A u niektorych oséb z takimi chorobami, jak kar-
diomiopatia przerostowa z zawezaniem odptywu z lewej
komory (LV) i gradientem podzastawkowym [15], nadza-
stawkowym zwezeniem aorty [24], ubytkiem przegrody
miedzykomorowej [25] oraz droznym przewodem tetni-
czym [26].

Badanie umozliwiajace rozpoznanie vVWD-2A nie jest
dostepne rutynowo [27]. Za ,,ztoty standard” uwaza sie
pracochtonng elektroforeze biatka na Zelu, ktéra pozwala
uwidocznié nieobecnosé duzych multimeréw vVWE Inne me-
tody o mniejszej czutosci i swoistosci to ocena pierwotnej
hemostazy przy duzych sitach scinania za pomoca PFA-100
(Platelet Function Analyzer-100), pomiar poziomu antyge-
nu VWF oraz czasu krwawienia [28].

Skutki wszczepienia protezy zastawkowe;j

Wymiana zastawki aortalnej prowadzi do poprawy lub
catkowitego ustapienia VWD u >95% chorych ze stenoza
aortalng [29, 30]. Z drugiej strony w razie niedostosowa-
nia wielkosci protezy zastawkowej (zjawisko mismatch ze
zwiekszonym gradientem przez proteze zastawkowa) krwa-
wienia moga nawraca¢ wraz z redukcja liczby duzych mul-
timeréw VWEF Po w petni udanych operacjach kardiochirur-
gicznych obserwuje sie zwiekszenie liczby duzych
multimeréw VWF [31]. Co wiecej, znaczne zmniejszenie cze-
stosci krwawien po wszczepieniu protezy zastawkowe;j
stwierdza sie mimo wciaz obecnych malformacji naczynio-
wych w $cianie jelit [23]. Ustapienie cech vWD-2A obser-
wowano takze po korekcji wrodzonych zwezen zastawko-
wych [32].

Z praktycznego punku widzenia najwazniejsze jest py-
tanie, czy i jak leczyé vWD-2A towarzyszace wadom ser-
ca. W odréznieniu od wrodzonych postaci choroby von
Willebranda, niewiele jest doniesief dotyczacych postaci
nabytych — probowano z powodzeniem podawaé rekom-
binowany czynnik VIl [13]. Podstawowy sposéb leczenia
to jednak korekcja wady serca. Nie jest jasne, czy wyste-
powanie istotnych powiktan krwotocznych nalezy trakto-
wac jako pierwszoplanowe wskazanie do zabiegu opera-
cyjnego. Sugerowano, ze wymiana zastawki moze by¢
nawet wykonywana w trybie pilnym w nawracajacych ma-
sywnych krwawieniach [33, 34], chociaz istniejg doniesie-
nia wskazujace, ze mimo pooperacyjnego spadku gradien-
tu przez zastawke aortalng moze dojs¢ do nawrotu
krwawien [35, 36]. Wydaje sie zatem, ze inne czynniki,
nieznane dotychczas, przyczyniaja sie do wystepowania
zréznicowanego ,efektu hemostatycznego” redukcji gra-
dientu po operacji.
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Stan prozakrzepowy
Turbulentny przeptyw krwi jako przyczyna?
Akceleracja predkosci przeptywu krwi (ze zmiang cha-
rakteru przeptywu z laminarnego na turbulentny) i gwattow-
nie rosnace sity Scinania wydaja sie jednym z wazniejszych
hemodynamicznych czynnikéw prozakrzepowych [37]. Mo-
del wirowego przeptywu strumienia krwi (na wielu pozio-
mach) po sforsowaniu zwezenia [38] mozna obejrze¢ tez
na e-Posterze (slajd nr 4) pod adresem internetowym:
http://www.posters2view.com/esc2007/view.php?nu=81754.
Turbulentny przeptyw krwi przez zwezone ujscie za-
stawki mitralnej powoduje zwiekszona generacje trombi-
ny, ktérej poziom ulega korzystnej redukcji po spadku gra-
dientu przez zastawke w wyniku plastyki balonowej
zastawki mitralnej [39]. W kolejnej publikacji [40] wykaza-
no, ze redukcja gradientu powodowata réwniez zmniejsze-
nie stezenia selektyny P, co wskazuje na pozabiegowe
zmniejszenie aktywnosci mediatoréw ptytkowych. Istotne
jest, ze zwiekszona trombinogeneza [39] i stezenie selek-
tyny P [40] miaty miejsce pomimo rytmu zatokowego (za-
tem AF aktywujace krzepniecie byto nieobecne)
i przy wzglednie niewielkiej turbulencji przeptywu krwi
(gdyz gradient w zwezeniu zastawki mitralnej jest relatyw-
nie niewielki). W poréwnaniu ze zwezeniem zastawki mi-
tralnej znacznie wieksze wartosci gradientu cisnienia wy-
stepuja w zwezeniu zastawki aortalnej, ktéra jest
najczestsza wadg zastawkowa i narastajgcym problemem
zdrowotnym z powodu rosnacej dtugosci zycia populacji.
Odnosnie do zwezenia zastawki aortalnej brakuje da-
nych dotyczacych stanu prozakrzepowego, natomiast ba-
dania wtasne [41-43] u chorych z zawezajaca kardiomio-
patia przerostowa i rytmem zatokowym wykazaty
podwyzszenie poziomu parametrow generacji trombiny
oraz aktywacje ptytek. Wzrost wartosci tych parametréw
korelowat z hemodynamicznym wskaznikiem zawezania
(tzn. z wielkoscig gradientu podzastawkowego) oraz ze
stopniem mechanicznego utrudnienia przeptywu w zawe-
zonym torze wyptywu LV, tzn. z zaawansowaniem objawu
SAM (skurczowego ruchu przedniego ptatka zastawki mi-
tralnej, ang. systolic anterior motion) [41-43). Przeptyw pod-
zastawkowy jest zaburzony przez SAM w kierunku prze-
grody miedzykomorowej. U niektérych chorych zawezenie
w drodze odptywu LV moze w skrajnej sytuacji polegac
na catkowitym kontakcie przedniego ptatka zastawki mi-
tralnej z przegroda miedzykomorowg w czasie skurczu. He-
modynamiczne (sity Venturiego i pociggania) i morfologicz-
ne (proliferacyjne uszkodzenia ptatka) konsekwencje
zaawansowanego objawu SAM sg znaczne. O mocno de-
strukcyjnym efekcie kontaktu ptatka z przegroda moga
witasdnie Swiadczy¢ znaczne zmiany proliferacyjno-degene-
racyjne na powierzchniach obu tych struktur.
Wczesniejsze badania Yamamoto i wsp. [44] co praw-
da takze wykazaty nasilenie generacji trombiny, ale auto-
rzy nie analizowali rytmu serca i gradientu podzastawko-
wego. Nie byto zatem jasne, czy uczestniczyli w nim chorzy

z AF ani czy wystepowato zawezanie toru wyptywu LV. Nie-
dawno opublikowane w Heart [42] wtasne badanie nie tyl-
ko potwierdzito nasilenie trombinogenezy w kardiomiopa-
tii przerostowej, ale rowniez zblizyto nas do wyjasnienia
mechanizméw tego zjawiska.

Implikacje kliniczne obecno$ci stanu
prozakrzepowego

Otwarte pozostaje pytanie o implikacje kliniczne po-
wyzszej obserwacji. Warto zaznaczyg, ze incydenty zakrze-
powo-zatorowe, takie jak udar mézgu i obwodowe zatory
tetnicze, sg nierzadkim powiktaniem w przebiegu kardio-
miopatii przerostowej, szczegbélnie u chorych >50. roku zy-
cia [45, 46]. Badania przeprowadzone przez Marona i wsp.
[46] na duzej grupie 900 chorych wykazaty 6% czestos¢
wystepowania udaru lub innych systemowych powiktah
zakrzepowo-zatorowych u chorych z kardiomiopatig prze-
rostowa. Prawdopodobnie ten odsetek jest zanizony, po-
niewaz nie obejmuje bezobjawowych zatoréw. Na przyktad
asymptomatyczne mézgowe zatory lakunarne sg dos¢ cze-
stym i p6zno wykrywanym powiktaniem nadcisnienia tet-
niczego [47]. Z klinicznego punktu widzenia, odnosnie
do asymptomatycznych udaréw wazne moze by¢ to, ze
u chorych (z innymi schorzeniami niz kardiomiopatia prze-
rostowa) stwierdzono stosunkowo niewielki, bo 30%
wzrost markeréw generacji trombiny: aktywnosci komplek-
su trombina-antytrombina i fragmentu protrombiny 1+2
[47]. Zatem stosunkowo niewielka aktywacja uktadu krzep-
niecia moze sie wigzac z ryzykiem wystgpienia zatoru.
W badaniach wtasnych wykazano podobny, 30-40% wzrost
parametréow aktywacji uktadu krzepniecia u chorych z za-
wezajaca forma kardiomiopatii przerostowej [42].

Stwierdzono, Ze AF 8-krotnie zwieksza ryzyko udaru
u chorych z kardiomiopatia przerostowg [46]. Zaskakuja-
ca jest zatem obserwacja o braku oczekiwanej r6znicy
w czestosci wystepowania powiktah zatorowo-zakrzepo-
wych u chorych z jednorazowym epizodem w poréwna-
niu z chorymi z nawracajacymi napadami i utrwalonym
AF [46]. Co wiecej, Olivotto i wsp. wykazali, ze w dtugo-
terminowej obserwacji AF przebiega z duza r6znorodno-
Scig obrazu klinicznego, ktéry nie musi by¢ niekorzystny
dla 0s6b z kardiomiopatia przerostowa. W dos¢ znacz-
nym odsetku, bo u 35% chorych z AF wiktajacym kardio-
miopatie przerostowa, nie wystapity epizody zakrzepo-
wo-zatorowe w czasie 6-letniej obserwacji [48]. Mozna
zatem przypuszczaé, ze AF nie jest jedynym czynnikiem
determinujacym zatorowos$¢ u oséb z kardiomiopatia
przerostowa. Innymi czynnikami o sugerowanej, ale jesz-
cze niepotwierdzonej ostatecznie roli, s3: zaawansowa-
ny wiek, powiekszony wymiar LA, zwezenie w drodze od-
ptywu LV i pte¢ zenska [45].

Zwezenie w drodze odptywu LV jest niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym zwiekszajacym catkowite ryzy-
ko najpowazniejszych powiktafh obejmujgcych: nagty
zgon, zgon w przebiegu niewydolnosci krazenia i udar
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moézgu [49]. Gdyby wykonaé przesiewowe badanie
moézgu rezonansem magnetycznym u kazdego chorego
z kardiomiopatig przerostowg (w celu wykrycia matych,
asymptomatycznych udaréw mézgu), to prawdopodob-
nie zwiekszona liczba wykrytych udaréw u chorych z gra-
dientem podzastawkowym okazataby sie wystarczajaca
do stwierdzenia samodzielnej korelacji pomiedzy obstruk-
Cja a udarami.

Kierunki dalszych badan

Szybki, turbulentny przeptyw, wystepujacy m.in. w zwe-
zeniu zastawki aortalnej i zawezajacej kardiomiopatii prze-
rostowej, z jednej strony moze sprzyja¢ krwawieniom (de-
strukcja duzych multimeréw aWF), a z drugiej strony
aktywowa¢ uktad krzepniecia. Zeby oceni¢ efekt kliniczny
tych wielokierunkowych zaburzen, powinnismy rozpoczaé
poszukiwania ewentualnych powiktan krwotocznych i za-
krzepowych, i to gtéwnie powiktah w skali mikro, czyli tych
mniej uchwytnych. U chorych z zastawkowym i podzastaw-
kowym zwezeniem ujscia aortalnego powinnismy wiecej
uwagi poswieca¢ anemizacji i/lub btahym, drobnym krwa-
wieniom, a z drugiej strony prowadzi¢ diagnostyke w kie-
runku skapoobjawowych, przemijajacych epizodéw neuro-
logicznych, ktére moga by¢ pochodzenia zatorowego
i wywodzi¢ sie z serca (jak czesto moze umkna¢ rozpozna-
nie miernego i przejsciowego ostabienia sity miesniowe;j
koniczyny lub chwilowego pogorszenia wzroku). Mozna
przypuszczad, ze uswiadomienie sobie niebezpieczefstwa
zatorowania (w tym mikrozatorowania) stanie sie przestan-
ka do poszerzenia badan diagnostycznych u niektérych cho-
rych. Poniewaz nadal wiele pytan pozostaje bez odpowie-
dzi, tym niecierpliwiej oczekujemy wynikéw dalszych badan
nad wciaz jeszcze tajemniczymi zwigzkami miedzy zabu-
rzeniami hemostazy i wadami ujscia aortalnego.
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