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Wstep

Przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie ptucne
(ang. chronic thrombo-embolic pulmonary hypertension,
CTEPH) to postepujace schorzenie krazenia ptucnego, kté-
rego etiopatogeneza wcigz nie jest doktadnie poznana,
a mozliwosci profilaktyki i leczenia sg ograniczone. W cho-
robie tej zmiany zakrzepowo-zatorowe, procesy zapalne,
wazokonstrykcja oraz przebudowa naczyh tetniczego tozy-
ska ptucnego doprowadzaja do nadcisnienia ptucnego,
a nastepnie do przecigzenia i niewydolnosci prawej komo-
ry serca i Smierci. Sktadowa zakrzepowo-zatorowa jest nie-
watpliwie silnie wyrazona, ale obecnie wsrdéd badaczy nie
ma zgodnosci, czy zakrzepy sa wtérne, czy pierwotne w sto-
sunku do pozostatych sktadowych patofizjologicznych
CTEPH. Zarys patofizjologii CTEPH przybliza Rycina 1.

Objawy kliniczne i podstawy diagnostyki
Objawy kliniczne schorzenia nie sg charakterystyczne;
jest to przede wszystkim postepujacy spadek tolerancji wy-
sitku fizycznego z towarzyszaca dusznoscia, omdleniami,
rzadziej sinica i krwiopluciem. W okresie schytkowym domi-
nuja objawy prawokomorowej niewydolnosci krazenia.
Do tej pory najbardziej wiarygodnym badaniem potwier-
dzajacym CTEPH jest angiografia ptucna potaczona z oceng
hemodynamiczna krazenia ptucnego. Badanie angiograficz-
ne daje charakterystyczny obraz nieregularnie zwezajacych
sie naczyn o nieréwnych scianach, czesciowo wypetnionych
materiatem zatorowym, a czasami catkowitg amputacje na-
czynia — na tle obrazu siateczki. Do rozpoznania nadcisnie-
nia ptucnego upowaznia stwierdzenie Sredniego cisnienia
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w tetnicy ptucnej (ang. mean pulmonary artery pressure,
MPAP) >25 mmHg w spoczynku lub >30 mmHg po wysitku
albo tez stwierdzenie skurczowego cisnienia w tej tetnicy
(ang. systolic pulmonary artery pressure, SPAP) >40 mmHg.
Badania, ktére znalazty zastosowanie w CTEPH, przypomi-
na Tabela .

CTEPH a zakrzepica zyl glebokich
1 ostra zatorowos¢ plucna

Etiopatogeneze CTEPH zwykle wigze sie z przebyciem
epizodu ostrej zatorowosci ptucnej (ang. acute pulmonary
emboliom, APE), ktéra z kolei az w 70-80% jest powikta-
niem zakrzepicy zyt gtebokich konczyn dolnych. U wiekszo-
Sci chorych z APE powr6t do prawidtowej funkcji prawej ko-
mory i perfuzji ptuc trwa 10-21 dni. U ok. 25% chorych
okres ten wydtuza sie do kilku miesiecy, co nie jest réwno-
znaczne z rozwojem przewlektego nadcisnienia ptucnego
[1]. Wedtug Pengo i wsp. CTEPH rozwinie sie u ok. 3,8% cho-
rych z prawidtowo leczonym pierwszym epizodem APE, bez
uprzednio przebytej zakrzepicy zyt gtebokich kofczyn dol-
nych. We wspomnianej pracy ustalono, ze CTEPH rozwijato
sie maksymalnie do 2 lat od APE, a czynnikami ryzyka byty:
nawrotowa APE, mtodszy wiek chorych, wieksze ubytki per-
fuzji w badaniu angiograficznym lub scyntygraficznym oraz
idiopatyczna postac APE [2]. W innej obserwacji za czynniki
ryzyka rozwoju CTEPH uznano SPAP >50 mmHg i wiek >70
lat w momencie rozpoznania APE [3].

Przyczyny rozwoju CTEPH po APE najprosciej bytoby
sie dopatrywac w nieprawidtowym leczeniu i tym samym
niecatkowitym rozpuszczeniu stanowigcych istote choro-
by zakrzepéw oraz w dorzucie zatoréw z kohczyn dol-
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zakrzepica zyt gtgbokich chorzy bez wywiadu zakrzepowego
samoistna ostra (by¢ moze zakrzepica zyt gtebokich
* zatorowos¢ ptucna i ostra zatorowos¢ ptucna
ostra zatorowos¢ ptucna o przebiegu skapoobjawowym)

Y Y Y

Predyspozycja osobnicza:

» stan po splenektomii * grupa krwi A, B, AB

» drenaz komorowo-przedsionkowy mézgu » ptec Zeniska

» przewlekte stany zapalne » wysokie stezenie czynnika VIII

» przeciwciata antyfosfolipidowe » wysokie stezenie lipoproteiny A

* antykoagulant toczniowy » pochodzenie azjatyckie

uposledzona fibrynoliza i zakrzepica in situ:

* Swieze i zorganizowane zakrzepy w tetnicach ptucnych réznego kalibru, przede wszystkim w duzych
elastycznych naczyniach (gtéwnych, ptatowych, segmentalnych proksymalnych i dystalnych, duzych
subsegmentalnych)

« wzrost ekspresji PAI-1 (?), D-dimeréw

* bardziej stabilna fibryna

procesy zapalne:
* nadekspresja MCP-1

wazokonstrykcja i remodeling Scian tetnic ptucnych:

« gtdwna przyczyna ,arteriopatii matych naczyn” (matych elastycznych tetnic subsegmentalnych, matych
umiednionych tetnic i tetniczek zaréwno tych narazonych na wysokie cisnienie, jak rowniez zlokalizowanych
za zamknietymi duzymi naczyniami)

 nadekspresja endoteliny-1i jej receptora B

* nadekspresja angiopoetyny-1 blokujaca przekaznictwo przez receptor BMPR ||

* niedobér prostacykliny

* niedobor tlenku azotu

przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadcisnienie ptucne, czyli CTEPH

!

przewlekte przecigzenie
i niewydolnos¢ prawej komory serca

'

zgon

Rycina 1. Zarys patofizjologii CTEPH
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Tabela I. Diagnostyka CTEPH

Badanie Odchylenia stwierdzane w CTEPH

Uwagi

Scyntygrafia
wentylacyjno-perfuzyjna

* ubytki perfuzji znacznika

» zalecana jako badanie wstepne
* prawidtowy wynik wyklucza CTEPH

Angiografia ptucna

e amputacje naczyn
* w tle obraz siateczki

* ZwWezajace sie naczynia o nieréwnych écianach
(réznej wielkosci przyscienne ubytki kontrastu)

* uwidacznia zmiany az do naczyn
subsegmentalnych

* 7 jednoczesna hemodynamika to
,ztoty standard” w diagnostyce CTEPH

Hemodynamika ptucna
* SPAP >40 mmHg
* PCWP <12 mmHg

e MPAP >25 mmHg w spoczynku, >30 mmHg po wysitku

Echokardiografia * SPAP >40 mmHg

e AcT <80 ms

* wartosci SPAP przyblizone, wymagaja
weryfikacji w badaniu inwazyjnym

« gradient przez zastawke tréjdzielng >30 mmHg

* powiekszona prawa komora >30 mm

* sporadycznie mozna wykazac zakrzep w tetnicy ptucnej
(gtownie w badaniu echokardiograficznym przezprzetykowym)

EKG * czesto w granicach normy

« cechy powiekszenia i przeciazenia prawej komory

i/lub prawego przedsionka

Gazometria « hipoksemia, czesto z hipokapnia

D-dimery » w okresie wyrdwnanym w normie

= moga by¢ podwyzszone przy zaostrzeniu procesu zakrzepowego

Tomografia komputerowa,
rezonans magnetyczny

« ubytki kontrastu, amputacje naczyn

* ZwWezajace sie naczynia o nieregularnych Scianach

* rzadko wykorzystywane

» umozliwiajg réznicowanie przyczyn
okluzji tetnic ptucnych (guzy
uciskajace tetnice i powodujace
ubytki kontrastu lub amputacje)

PCWP — cisnienie zaklinowania, AcT — czas akceleracji w tetnicy ptucnej; pozostate skréty — patrz wyjasnienia w tekscie

nych. Patofizjologia schorzenia wydaje sie jednak duzo
bardziej skomplikowana, gdyz, jak wyzej wspomniano,
do rozwoju CTEPH moze dochodzi¢ réwniez mimo prawi-
dtowo prowadzonego leczenia i wtasciwej wtérnej profi-
laktyki przeciwzakrzepowej. Obserwacje kliniczne wska-
zuja ponadto, iz nawet u potowy chorych z CTEPH nigdy
wczesniej nie zdiagnozowano APE ani zakrzepicy zyt gte-
bokich konczyn dolnych, prawdopodobnie z powodu nie-
mego lub skapoobjawego ich przebiegu [1]. U czesci cho-
rych nie rozpoznaje sie jednak nawet objawowego incy-
dentu APE z powodu matej swoistosci i czutosci objawow.
Jak wykazuja liczne obserwacje kliniczne, niemata liczba
chorych z zatorowoscig ptucng przez wiele lat leczona
byta z rozpoznaniem réznych postaci choroby niedo-
krwiennej serca, przewlektego migotania przedsionkow
czy niewydolnosci krazenia. W konsekwencji u niekté-
rych z nich rozwineto sie CTEPH [4-6]. Za zwigzkiem
CTEPH z chorobg zakrzepowo-zatorowg przemawia obraz
zmian w naczyniach ptucnych widziany w czasie endarte-
rektomii ptucnej. Wsréd 202 chorych poddanych temu
zabiegowi, u ok. 40% stwierdzono obecnos¢ w naczy-
niach ptucnych Swiezego materiatu zakrzepowo-zatoro-
wego, u podobnego odsetka — cechy zorganizowanego
witdkniejacego zakrzepu i zgrubienia btony wewnetrznej
naczyn ptucnych, a tylko u stosunkowo nielicznych cho-
rych obwodowe zmiany o typie arteriopatii [7].

Kardiologia Polska 2007; 65: 10

Zaburzenia w ukladzie fibrynolizy
i krzepniecia

W patofizjologii CTEPH nie mozna odrzuci¢ hipotezy
o niepetnej fibrynolizie i o zakrzepicy in situ, przynajmniej
u niektoérych chorych. Lang i wsp. stwierdzili zwiekszona
ekspresje inhibitora tkankowego aktywatora plazmino-
genu typu 1 (ang. plasminogen activator inibitor type 1,
PAI-1) w komorkach ze Swiezych i zorganizowanych za-
krzepéw tetnic ptucnych chorych z CTEPH poddawanych
endarterektomii ptucnej [8], jednak inne prace tych auto-
row nie potwierdzaty znaczenia uposledzenia fibrynolizy
w rozwoju CTEPH [9]. Ostatnie badania wykazuja, ze fi-
bryna chorych z CTEPH jest mniej podatna na dziatanie
plazminy w poréwnaniu z fibryng oséb zdrowych, co mo-
ze mie¢ zwigzek ze specyficzng budowg fibrynogenu [10].

Arteriopatia malych naczyn: zapalenie,
wazokonstrykcja i remodeling

Poniewaz zakrzepice in situ stwierdza sie réwniez
w nadciénieniu ptucnym o innych etiologiach [11], a z dru-
giej strony wiadomo, ze sama okluzja tetnicy ptucnej nie
wystarcza do wytworzenia przewlektego nadcisnienia
ptucnego (obserwacje na zwierzetach i obserwacje
pacjentéw po lobektomii ptuca), alternatywna hipoteza
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zaktada, ze najistotniejsza role w patogenezie CTEPH
odgrywa jednak arteriopatia matych naczyn. Zakrzep po-
zostajacy w tozysku ptucnym bytby tylko czynnikiem
przyspieszajacym lub wyzwalajacym ten proces. Najbar-
dziej radykalna wersja tej hipotezy zaktada, ze CTEPH nie
ma zwigzku z APE czy nawet z zatorowoscia ptucna
nawrotowa, a na obraz choroby sktada sie przede wszyst-
kim pierwotna arteriopatia z wtérna zakrzepica in situ, co
upodabniatoby CTEPH do tetniczego nadcisnienia ptuc-
nego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH) z silnie
wyrazong komponenta zakrzepowa [12].

W ocenie anatomopatologicznej w CTEPH zmiany mo-
ga by¢ zlokalizowane w r6znych czesciach tetniczego to-
zyska ptucnego — u wielu chorych dominuja zakrzepy
w gtéwnych lub ptatowych tetnicach ptucnych, u innych
za$ spotyka sie przede wszystkim pogrubienie intimy
i wtdknienie tetnic proksymalnie do naczyn segmental-
nych. U czesci choroba dotyczy gtownie tetniczek ptuc-
nych segmentalnych i subsegmentalnych, a u niewielkie-
go odsetka waskulopatia ma charakter jeszcze bardziej
dystalny, bez widocznych zmian zakrzepowo-zatorowych.
Dwie ostatnie kategorie mozna by juz teraz zaliczyé
do grupy chorych z PAH. By¢ moze w przysztosci klasyfi-
kacja nadcisnienia ptucnego bedzie zmierzata w kierunku
potaczenia PAH z CTEPH.

Jednga ze sktadowych arteriopatii matych naczyn jest ob-
strukcja matych elastycznych tetnic subsegmentalnych,
ktéra mozna jeszcze uwidoczni¢ w angiografii. Drugg skta-
dowa jest przebudowa matych, umiesnionych, oporowych
tetnic i tetniczek dystalnie do droznych odcinkéw naczyn,
zwigzana z ekspozycja na wysokie cisnienie ptucne. W swo-
ich pionierskich badaniach Moser i Braunwald opisywali
dwudzielne tozysko ptucne u chorych z CTEPH — zmienione
remodelingiem naczynia, eksponowane na nadcisnienie
ptucne, przeciwstawiali odcinkom naczyh zlokalizowanym
za miejscem niedroznym, ktére nie byty narazone na nad-
cisnienie ptucne i ktére w ich obserwacji miaty morfologie
zblizong do prawidtowej [13]. Pézniejsze badania Mosera
i wsp. wykazaty jednak, ze nawet odcinki naczyh dystalne
do miejsca zamkniecia tetnic elastycznych wykazuja cechy
arteriopatii [14]. Ta sktadowa arteriopatii prawdopodobnie
jest zwigzana z hipoperfuzja, dysfunkcja srodbtonka, dziata-
niem cytokin i wytworzeniem sie przedwtosniczkowych po-
taczeh oskrzelowo-ptucnych.

Zmiany histopatologiczne w CTEPH postepuja nawet
bez dorzutu procesu zakrzepowo-zatorowego i s3 podobne
do spotykanych w PAH. S3 to m.in. uszkodzenia splotowa-
te, pogrubienie btony wewnetrznej i srodkowej [15], za kt6-
re odpowiedzialna jest dysfunkcja srédbtonka z nadproduk-
cja endoteliny-1, zwiekszeniem ekspresji receptora B tej
substancji, niedoborem prostacykliny i tlenku azotu, na-
stepcza wazokonstrykcja i przebudowa naczyn [16]. U cho-
rych z CTEPH stwierdzano ponadto, podobnie jak w PAH,
podwyzszone stezenie angiopoetyny-1, ktéra zmniejsza
ekspresje receptora typu la biatka morfogenetycznego
kosci (ang. bone morphogenetic protein receptor la, BMPR

la), przez co posrednio ostabia przekaznictwo zwigzane z re-
ceptorem BMPR Il [17]. Donoszono takze o podwyzszonym
stezeniu niektérych cytokin prozapalnych (ang. monocyte
chemoattractant protein 1, MCP-1) w CTEPH, co réwniez
upodabnia ten rodzaj nadciénienia ptucnego do PAH
(chociaz w PAH znaczenie majg inne cytokiny, np. IL-1, IL-6,
TNF-a,, ktére nie korelowaty z ciezkoscig CTEPH) [18].

Predyspozycja osobnicza i czynniki ryzyka
rozwoju choroby

Do tej pory nie udato sie znalez¢ satysfakcjonujacej
odpowiedzi na pytanie, dlaczego tylko u czesci chorych
po ostrym incydencie zakrzepowo-zatorowym rozwija sie
CTEPH i ktérzy chorzy reaguja niekompletna fibrynoliza
i zakrzepica in situ. Nie wiadomo takze, dlaczego niekto-
rzy tatwiej niz inni uruchamiajg w swoim organizmie ka-
skade reakcji prowadzacych od skurczu do przebudowy
naczyh ptucnych, podobnie jak w PAH, oraz jak rozwija
sie CTEPH bez poprzedzajacej APE. Pod uwage brane s3
czynniki wrodzone i nabyte.

W5réd nabytych czynnikéw ryzyka wymienia sie: stoso-
wany przy wodogtowiu drenaz komorowo-przedsionkowy,
przewlekte stany zapalne (kosci, jelit), stan po splenektomii,
podwyzszone miano przeciwciat antyfosfolipidowych
(ang. antiphospholipid antibodlies, APA), czesto wspdtistnie-
jace z obecnoscig antykoagulantu toczniowego (ang. lupus
anticoagulant, LA). Przeciwciata antyfosfolipidowe oraz
antykoagulant toczniowy s3 spotykane w CTEPH znacznie
czesdciej niz przy ostrej chorobie zakrzepowo-zatorowej
(dla APA: 21,5 vs 5-14%, i dla LA: 20 vs 0,5-14%). Warto
odnotowat fakt, ze w CTEPH wiekszos¢ pacjentéw ma wy-
sokie miana APA [19]. U chorych po splenektomii rozwdj
CTEPH wiaze sie ze zmieniong aktywnoscig erytrocytow
i ptytek krwi, a zmiany w wiekszosci przypadkéw dotycza
dystalnych odcinkéw tetnic ptucnych.

Wsrod czynnikdow uwarunkowanych genetycznie
za predysponujace uwaza sie: podwyzszone steze-
nie VIl czynnika krzepniecia, lipoproteiny A, grupe krwi A,
B lub AB (inng niz 0), pte¢ zenska, pochodzenie azjatyckie
(w Japonii znaczaco wieksza zachorowalnos¢ niz w Euro-
pie czy w Ameryce Ptn.) [1, 20]. W populacji japoniskiej
zbadano tez zwigzek miedzy polimorfizmem genu synte-
tazy prostacykliny a wystepowaniem CTEPH. Potwierdzo-
no, ze niektére allele warunkuja zmniejszong ekspresje
prostacykliny i jej metabolitéw, ale nie miato to przetoze-
nia na czestsze wystepowanie CTEPH w grupie badanych
z tymi allelami [21]. Réwniez w Japonii przeprowadzono
obserwacje wptywu genotypu w obrebie locus genu kon-
wertazy angiotensyny (ang. angiotensin converting enzy-
me, ACE) na rozwéj i przebieg CTEPH. W ich wyniku
stwierdzono, ze wsrdd leczonych chorych homozygoty
wzgledem allela D oraz heterozygoty ID maja gorsze
rokowanie niz homozygoty Il, natomiast rozktad polimor-
fizmu genu ACE jest podobny w grupie chorych i w grupie
kontrolnej 0s6b zdrowych [22]. W CTEPH nie odnotowano
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charakterystycznej dla niektérych rodzajéw PAH mutacji
genu BMPR 11 [17]. Wrodzone czynniki trombofilii, ktérych
obecnos¢ predysponuje do zakrzepicy zyt gtebokich kon-
czyn dolnych (izolowanej lub wiktanej ostra zatorowoscig
ptucna), wydaja sie nie zwiekszac ryzyka rozwoju CTEPH.
Dotad nie stwierdzono istotnie statystycznie czestszego
wystepowania mutacji Leiden genu V czynnika krzepnie-
cia, mutacji protrombiny G20210A oraz genetycznie uwa-
runkowanego niedoboru antytrombiny I, biatek C i S
w grupie chorych z CTEPH w poréwnaniu z populacja lu-
dzi zdrowych [19, 23, 24]. Mogtoby to przemawiac za inng
niz zakrzepowo-zatorowa etiopatogeneza omawianego
schorzenia, jednak ograniczeniem interpretacji wynikéw
dotychczasowych badan, co przyznaja takze ich autorzy,
jest maty materiat chorych. Potencjalnym czynnikiem pre-
dysponujacym do wystapienia CTEPH moze by¢ mutacja
C677T reduktazy metylenotetrahydrofolianu (ang. methyle-
netetrahydrofolate reductase, MTHFR). Jako przyczyna
tagodnej hiperhomocysteinemii — uwazana jest przez nie-
ktérych badaczy za czynnik predysponujacy do zakrzepéw
tetniczych i zylnych. Dostepne dane na ten temat sa
sprzeczne, wskazuja raczej na predysponowanie do zakrze-
péw tetniczych, a szczegbtowy mechanizm dziatania proza-
krzepowego pozostaje nieznany [25, 26]. Rozpowszechnie-
nie tej mutacji u chorych z CTEPH nie zostato zbadane.

Podsumowanie

Jak wynika z przegladu dotychczasowych badan, etiopa-
togeneza CTEPH jest w zasadzie nadal nieznana. Ostry incy-
dent zatorowy wydaje sie mie¢ duze znaczenie jako czynnik
inicjujacy lub sprzyjajacy wyzwoleniu kaskady niekorzyst-
nych proceséw w naczyniowym tozysku ptucnym, ktorymi
sg: zakrzepica in situ, wazokonstrykcja, przebudowa, stan
zapalny. Obecnos¢ tych sktadowych upodabnia CTEPH
do PAH. Z uwagi na sprzeczne wyniki wielu badan, np. do-
tyczacych zaburzonej fibrynolizy i wrodzonych czynnikéw
prozakrzepowych, istnieje potrzeba kompleksowej obser-
wacji duzego materiatu chorych, uwzgledniajacej badanie
genetyczne, znane czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej oraz dysfunkgcji srodbtonka.
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