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Streszczenie

W licznych badaniach eksperymentalnych oraz w obserwacjach klinicznych dowiedziono, ze
natychmiast po zatrzymaniu krqzenia nastepuje znaczqca aktywacja plytek krwi 1 ukladu
krzepnigcia, co nie jest rownowazone endogenng fibrynolizq 1 prowadzi do uogolnionego od-
kladania zlogow fibryny w naczyniach ovaz do powstawania mikrozakrzepow. Proces ten
rozwija si¢ w trakcie resuscytacji krgzeniowo-oddechowej i przenosi sie na okres poresuscyta-
cyiny. Istniejq prace doswiadczalne i badania kliniczne, ktorych wyniki wskazujq, ze leczenie
heparynq 1 zastosowanie trombolizy moze zwiekszac przezywalnosc po incydencie naglego za-
trzymania krqzenia. Leczenie trombolityczne staje si¢ wiec nowq metodq stwarzajgcq szanse
na poprawe rokowania u pacjentow po tym incydencie. Obecnie jest oczywiste, ze terapie
fibrynolityczng lub trombolityczng mozna stosowac w ostrej zatorowosci plucnej, co przyczynia
sie do stabilizacji hemodynamicznej pacjenta. W dotychczasowych badaniach wykazano, ze
tego rodzaju leczenie, stosowane podczas resuscytacyi krgzeniowo-oddechowej po przediuzonym
zatrzymaniu krqzemia w przebiegu ostrego zespolu wiernicowego, zwieksza przezywalnosc
1 poprawia stan neurologiczny pacjentow w okresie poresuscytacyjmym. Pelne potwierdzenie
tych obserwacyi wymaga kontynuowania dalszych wieloosrodkowych, randomizowanych badan.
(Folia Cardiologica Excerpta 2007; 2: 12-17)

Stowa kluczowe: zatrzymanie krazenia, resuscytacja krazeniowo-oddechowa,
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Wstep

Zaburzenia w mikrokrazeniu inicjowane na-
tychmiast po zatrzymaniu krazenia i w trakcie re-
suscytacji krazeniowo-oddechowej (CRP, cardiopul-
monary resuscitation) sg jedna z gtéwnych przyczyn
niekorzystnego rokowania u pacjentOw po przywro-
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ceniu krazenia spontanicznego. W okresie poresu-
scytacyjnym nieskuteczno$é obwodowej perfuzji
krwi przy okreSlonej wolemii 1 kurczliwo$ci mie$nia
sercowego jest spowodowana nie tylko niedostoso-
waniem rzutu serca oraz naczyniowego oporu ptuc-
nego i systemowego, ale takze zaburzeniami krzep-
niecia i reologii krwi [1, 2]. Konsekwencja okreso-
wego braku przeplywu krwi jest bardzo szybkie
zamkniecie $wiatla wielu matych naczyn przez agre-
gaty krwinek i1 plytek oraz zakrzepy powstajace
w wyniku uszkodzenia §rodbionka 1 aktywacji
ukladu hemostazy. Przy wzglednie prawidiowych
wartoSciach systemowych parametréw hemodyna-
micznych najcze$ciej nie jest wiec utrzymany efek-
tywny przeplyw krwi w waznych narzadach

12 www.fce.viamedica.pl



(no reflow phenomenon) [3]. Najwazniejszym odle-
glym celem czynno$ci resuscytacyjnych jest jednak
przywrocenie prawidiowej funkcji oSrodkowego
ukladu nerwowego, bez Kktbérej izolowane
zachowanie czynno$ci innych ukiadéw ma znacze-
nie drugorzedne [4].

Poszukiwanie metod zwiekszajacych skutecz-
no$¢ zabiegdbw resuscytacyjnych jest obecnie waz-
nym kierunkiem badan naukowych. Dotycza one
potencjalnej poprawy perfuzji tkankowej w trakcie
zabieg6w resuscytacyjnych oraz ograniczania skut-
kow reperfuzji po przywroceniu krazenia sponta-
nicznego. W praktyce klinicznej poza stosowaniem
umiarkowanej hipotermii nie ma jednak obecnie
dostepnych metod leczenia, ktére poprawiatyby
istotnie stan neurologiczny pacjentow po naglym
zatrzymaniu krazenia [5]. Obiecujace s3 jednak
w tym zakresie efekty stosowania trombolizy [6, 7].
Celem leczenia trombolitycznego podczas czynno-
§ci resuscytacyjnych jest nie tylko potencjalne
udroznienie naczynia w krazeniu wiencowym lub
plucnym, ktérego zamkniecie mogto doprowadzié
do zatrzymania krazenia, ale takze przeciwdziala-
nie skutkom zatrzymania krazenia w postaci mno-
gich zakrzepow powstajacych w naczyniach waz-
nych narzadow.

W dotychczasowych pracach eksperymental-
nych i klinicznych dowiedziono, ze skutki zaburzen
krzepniecia ujawniajacych sie natychmiast po za-
trzymaniu krazenia moga by¢ odwracalne za pomocg
leczenia trombolitycznego, jezeli podjeto je bardzo
szybko. Poniewaz obecnie nie istnieja praktycznie
bezwzgledne przeciwwskazania do tej formy tera-
pii podczas zatrzymania krazenia, podstawa jej
wdrazania jest indywidualna ocena skuteczno$ci
w kazdym przypadku.

Zaburzenia krzepniecia i ich nastepstwa
w okresie okoloresuscytacyjnym

Wiele uwarunkowan centralnych 1 miejsco-
wych, wiazacych sie z ustaniem przeplywu krwi
w naczyniach, a nastepnie reperfuzja istotnie wply-
wa na procesy krzepniecia 1 fibrynolizy, takie jak
hipoksemia, niedokrwienie, uwalnianie amin kate-
cholowych 1 wolnych rodnikow.

W badaniach do§wiadczalnych i klinicznych
wykazywano istotne zaburzenia krzepniecia wyste-
pujace natychmiast po zatrzymaniu krazenia [8].
Rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe, wyrazo-
ne tworzeniem trombiny 1 odktadaniem fibryny, sta-
nowi o powstawaniu rozsianej zakrzepicy w mikro-
krazeniu, prowadzajacej do znaczacego uposledzenia
mikroperfuzji i uszkodzenia wielonarzadowego [9].
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W modelu eksperymentalnym bezposrednio po
zatrzymaniu krazenia i pdzniej, w trakcie zabiegow
resuscytacyjnych, juz od dawna obserwowano zna-
czaca aktywacje ukiadu krzepniecia w torze we-
wnatrz- oraz zewnatrzpochodnym, a w konsekwen-
cji — powstawanie mikrozakrzepow w kapilarach
mobzgu, pluc oraz nerek [10]. W badaniach prowa-
dzonych na zwierzetach juz po 5-10 min od zatrzy-
mania krazenia oraz w trakcie CRP stwierdzono
liczne mikrozatory w naczyniach m6zgowych oraz
obecno$¢ biochemicznych wskaznikéw rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego. Zakrzepy
wykazywano rowniez w duzych naczyniach tetni-
czych po 20 min od przywrocenia krazenia sponta-
nicznego, poprzedzonego zatrzymaniem krazenia
w normotermii, i po 40 min, gdy zatrzymanie kra-
zenia wywolano w warunkach eksperymentalnej hi-
potermii [11]. W makroskopowej 1 mikroskopowe;j
ocenie naczyn mézgowych wykazano obecno$¢ mi-
krozakrzepow juz po krotkim okresie zatrzymania
krazenia. Stwierdzono réwniez, ze aktywacja ukia-
du krzepniecia i plytek krwi nasila nie tylko wcze-
sne zaburzenia perfuzji mozgowe;j i zjawisko no-re-
flow, ale takze pdzna hipoperfuzje [12].

Pierwsza prace, w ktorej wykazano nagla, zna-
czaca aktywacje ukladu krzepniecia u pacjentow
w okresie okoloresuscytacyjnym, opublikowano
w 1995 r. [9]. W badaniach przeprowadzonych
podczas CPR i po przywroceniu krazenia sponta-
nicznego stwierdzono wowczas istotne pobudzenie
uktadu krzepniecia, prowadzace do wytworzenia
trombiny, co przy istotnie zwiekszonym stezeniu
rozpuszczalnych monomeréw fibryny w surowicy
wskazywalo na systemowe, a nie tylko lokalne jej
tworzenie. Obserwowana w warunkach klinicznych
aktywacja osoczowych czynnikow krzepniecia i ply-
tek krwi w okresie poresuscytacyjnym byla znacza-
ca 1 prowadzita do odktadania ztogow fibryny oraz
do powstawania mikrozakrzepow w naczyniach [9].
Wiadomo, ze juz samo skupianie ulegajacych rulo-
nizacji bialych krwinek, a potem inicjowane z udzia-
tem agregujacych plytek krwi krzepniecie we-
wnatrznaczyniowe wywoluja zaburzenia w mikro-
krazeniu [13, 14].

U chorych po zatrzymaniu krazenia dochodzi
do zwiekszonego stezenia w surowicy kompleksu
trombina—-antytrombina (TAT) powstajacego
w trakcie konwersji fibrynogenu do fibryny. Istotne-
mu zwiekszeniu w surowicy stezenia TAT towarzy-
szy zmniejszenie stezenia czynnikow antykoagula-
cyjnych, takich jak aktywne biatka S 1 C [8]. Zwiek-
szona aktywacja bialka C wyraza naturalny mechanizm
kompensacyjny, ktory fizjologicznie ttumi pobu-
dzenie procesu krzepniecia 1 odpowiedZ zapalna.
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W badaniach klinicznych tylko w bardzo krotkim
okresie po pozaszpitalnym zatrzymaniu krazenia
obserwowano zwiekszong, szybko przemijajaca, uwa-
runkowang endogennie aktywacje biatka C. Chociaz
tworzenie fibryny i nagta stymulacja §rodbtonka we
wczesnym okresie okoloresucytacyjnym sprzyjajg po-
czatkowo aktywacji bialka C, jednak podtrzymywanie
tak zapoczatkowanego procesu jest komplikowane
przez progresywnie rozwijajaca sie dysfunkcje endo-
telium [15]. Na podstawie eksperymentalnego modelu
niedokrwiennego uszkodzenia rdzenia kregowego
1 moézgu wykazano rowniez, ze egzogenne aktywne
biatko C moze minimalizowa¢ w oSrodkowym ukla-
dzie nerwowym skutki braku perfuzji krwi oraz uszko-
dzenia poreperfuzyjnego [16].

Stwierdzana bezposrednio po przywroceniu kra-
zenia sponanicznego zwiekszona aktywno§¢ tkanko-
wego aktywatora plazminogenu (t-PA, tissue plasmi-
nogen activator) w ciagu nastepnej doby ulega zmniej-
szeniu i staje sie praktycznie nieistotna, za$ dzialanie
inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1, plasmi-
nogen activator inhibitor-1) przez caly ten okres jest
znaczaco nasilone, co przyczynia sie do progresyw-
nego, nieograniczanego juz tworzenia trombiny. Row-
niez w pozniejszym oKkresie poresuscytacyjnym, mimo
rozwoju procesu wykrzepiania wewnatrznaczyniowe-
go, nadal nie obserwowano zwiekszania stezenia in-
hibitoréw krzepniecia w surowicy [17]. U znacznej
czesci pacjentéw dochodzi wiec do zahamowania fibry-
nolizy, ktora fizjologicznie jest uaktywniana rownole-
gle z krzepnieciem. Mozna to wigzac ze wzrastajacym
stezeniem PAI-1 w surowicy, ktore zwieksza sie jesz-
cze we wczesnym okresie poresucytacyjnym [17].

Dane te potwierdzaja stymulacje procesu krzep-
niecia w okresie okoloresuscytacyjnym, z towarzy-
szacym jednak tylko we wczesnym okresie po zatrzy-
maniu krazenia pobudzeniem endogennej fibrynoli-
zy, co prowadzi do wytworzenia nierownowagi
hemostatycznej, stanowiac przyczyne opisywanej
mikrozatorowoSci 1 upo$ledzenia perfuzji w mikro-
krazeniu [18]. Istotna aktywacja agregacji plytek bez
jednoczesnego pobudzenia syntezy prostanglandyn I
oraz F u pacjentéw w okresie okoloresuscytacyjnym
przy niewystarczajacym bilansowaniu przez endo-
genna fibrynolize jest dodatkowym czynnikiem wply-
wajacym na niekontrolowane krzepniecie krwi [13].

Efekty leczenia trombolitycznego podczas
zatrzymania krazenia spowodowanego
ostrym zespolem wiencowym
1 masywng zatorowoscia plucna

Zator tetnicy ptucnej lub zawat serca sag w 50-70%
przypadkéw przyczyna zatrzymania Krazenia.

Leczenie trombolityczne w ostrym zespole wien-
cowym jest postepowaniem alternatywnym do an-
gioplastyki naczynia wiehcowego. Szybko zastoso-
wana terapia trombolityczna umozliwia wczesne
udroznienie 1 utrzymanie przeplywu przez tetnice
odpowiedzialng za ostre niedokrwienie. Sposrod
681 0sob resuscytowanych po zatrzymaniu krazenia
w przebiegu zawalu serca u 308 zastosowano fibry-
nolize, stwierdzajac mniejsza Smiertelno$é we-
wnatrzszpitalng (48% vs. 62%) [19]. W innych ba-
daniach u pacjentow, u ktorych po zatrzymaniu kra-
zenia w przebiegu ostrego zawalu serca wdrozono
leczenie trombolityczne, rowniez wykazywano lep-
sze rokowanie, nie stwierdzajac przy tym istotnych
powiktan krwotocznych [20].

Zatorowo$¢ plucna wystepuje czesto wérod
pacjentow hospitalizowanych, ale tylko 0,4% o0s6b
umiera z tego powodu [21]. Jednak masywny zator
tetnicy plucnej jest druga najczestsza przyczyng
nieurazowego zatrzymania krazenia. Wykazano, ze
u chorych, ktérzy zmarli w przebiegu masywne;j za-
torowosci plucnej, u 45-90% juz po upltywie 1-2 h od
pierwszych objawow wystepowalo zatrzymanie kra-
zenia [21]. Do$wiadczenie wskazuje, ze klasyczna
CPR w tej sytuacji rzadko bywa skuteczna bez jak
najwczes$niej wdrozonego leczenia przyczynowego
za pomoca embolektomii plucnej lub trombolizy.
Natychmiastowe przeprowadzenie embolektomii
plucnej w wiekszoSci przypadkow jest niemozliwe
z przyczyn logistycznych. Alternatywna terapia
przyczynowa, dostepng nawet w ramach leczenia
przedszpitalnego, jest tromboliza [22]. Wedlug nie-
ktorych autorow przyjecie zatoru tetnicy plucnej
jako przyczyny zatrzymania krazenia jest ustalonym
wskazaniem do podania leku trombolitycznego.
Nalezy dodaé, ze ewentualna pomytka diagnostycz-
na wiazaca sie z kwalifikacja powstalego zawalu
serca jako zatoru tetnicy plucnej nie prowadzi do
pogorszenia rokowania, jezeli wdrozono terapie
trombolitycznag [22].

Ocena efektow leczenia trombolitycznego
w trakcie pozaszpitalnego nieurazowego
zatrzymania krazenia

W wielu pracach kazuistycznych lub badaniach
przeprowadzonych w niewielkich grupach chorych
wykazano, ze leczenie trombolityczne, stosowane
gdy innym mozliwym rozwiazaniem byloby juz
tylko zakonczenie nieskutecznej resuscytacji,
zwiekszalo przezywalnoS¢ w grupie pacjentéw pod-
dawanych CPR [23]. Dowody skuteczno$ci trombo-
lizy po wewnatrzszpitalnym zatrzymaniu krazenia
uzasadnialy podjecie prob takiej terapii u chorych
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z pozaszpitalnym nieurazowym zatrzymaniem kraze-
nia o nieokreslonej jasno etiologii. W piSmiennictwie
opublikowano prace kazuistyczne, w ktorych wska-
zano na zwiekszenie skutecznosci CPR przez dodat-
kowe zastosowanie fibryno- lub trombolizy [23].
Pierwsze badanie, w ktorym dowiedziono skuteczno-
Sci leczenia trombolitycznego u chorych w trakcie
przediuzonej CPR, wykonywanej z powodu pozasz-
pitalnego zatrzymania krazenia, opublikowano dopie-
ro w 2001 r. [24]. Zakwalifikowano do niego
90 pacjent6w z podejrzeniem ostrego zawatu serca lub
zatoru tetnicy plucnej, u ktorych wystapilo nagle za-
trzymanie krazenia poza szpitalem, przy braku prze-
ciwwskazan do leczenia trombolitycznego. W przypad-
ku nieskuteczno$ci 15-minutowej standardowej akcji
resuscytacyjnej podawano 50 mg rt-PA 1 5000 jm. nie-
frakcjonowanej heparyny. Jezeli nie udalo sie nadal
przywroci¢ krazenia spontanicznego, po kolejnych
30 min ponownie podawano zastosowane wstepnie
dawki wymienionych lekéw. W rezultacie u 40 pacjen-
tow, u ktorych zastosowano leczenie trombolityczne,
powrdt krazenia spontanicznego udalo sie uzyskaé
w 68% przypadkow (vs. 44% w grupie nieleczonych
za pomocy rt-PA). Pierwsza dobe przezylo 35% pa-
cjentow w pordéwnaniu z 22% w grupie, w ktorej nie
stosowano rt-PA, a 15% wypisano ze szpitala (vs. 8%
w grupie bez rt-PA) Nie stwierdzono przy tym istot-
nych powiklan krwotocznych bezposrednio zwigza-
nych z CPR [24].

Innym duzym badaniem prospektywnym obje-
to 233 pacjentow z naglym zatrzymaniem Krazenia
w mechanizmie czynno$ci elektrycznej komor bez
tetna [25]. Podczas prowadzenia resuscytacji kra-
zeniowo-oddechowej stosowano typowa CPR albo
faczona z dodatkowym zastosowaniem 100 mg
rt-PA, podawanego przez 15 min. W przeciwien-
stwie do innych dotychczas przeprowadzonych ana-
logicznych analiz, nie wykazano istotnej statystycz-
nie roznicy dotyczacej czestoSci przywrocenia kra-
zenia spontanicznego u pacjentow w grupie
stosujacych rt-PA (21,4%) 1 w grupie otrzymujacej
placebo (23,3%) [25]. Badanie jednak poddano kry-
tyce ze wzgledu na braki metodologiczne [26]. In-
teresujace wyniki uzyskano w wyniku wyodrebnie-
nia spo$réd 13 000 chorych na ostry zawal serca
grupy 303 pacjentow po przebytym zatrzymaniu
krazenia, u ktorych nie wdrazano trombolizy w trak-
cie CPR oraz 67 os6b, u ktérych po przywroceniu
krazenia spontaniczego zastosowano leczenie trom-
bolityczne [27]. Wykazano, ze uszkodzenia mozgu
powstate w okresie okoloresuscytacyjnym wysta-
pily tylko u 9% leczonych trombolitycznie w porow-
naniu z 40% pacjentéw, u ktorych nie stosowano tej
formy terapii [27].
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W dotychczasowych badaniach nie obserwowa-
no istotnie zwiekszonej czesto$ci powiklan krwo-
tocznych po zastosowaniu terapii trombolityczne;j
podczas zatrzymania krazenia [23]. Analiza wyni-
kow wszystkich dotychczas opublikowanych prac
dotyczacych oceny efektéw stosowania fibrynolizy
w czasie CPR nie wskazuje na zwiekszone ryzyko
wystapienia powikian krwotocznych po leczeniu
fibrynolitycznym w czasie CPR w poréwnaniu z po-
stepowaniem konwencjonalnym [7]. Wskazywano tak-
ze na dobry stan neurologiczny pacjentow leczonych
w ten sposob [6, 28]. Nie stwierdzano rOwniez zwiek-
szonej czestoSci wystepowania innych powikian,
takich jak pekniecie tetniaka aorty, tamponada
osierdzia lub obecno§¢ krwiaka optucnej [29]. Nie-
ktorzy autorzy sugeruja, ze w pewnych sytuacjach,
wobec braku mozliwo$ci zastosowania alternatyw-
nych metod leczenia przyczynowego i efektow ru-
tynowej CPR, ewentualne przeciwwskazania do
fibrynolizy lub trombolizy nalezy traktowac jako
wzgledne, a w uzasadnionych okolicznoSciach nawet
je ignorowac [6].

Podsumowanie

Leczenie trombolityczne akceptowane u cho-
rych z zatrzymaniem krazenia w przebiegu zatoro-
wosci ptucnej lub ostrego zawatu serca nie jest dzia-
taniem standardowym podczas kazdej CPR [30].
Glowna przyczyna nie jest brak skuteczno$ci takie-
go postepowania w nieurazowym zatrzymaniu kra-
zenia, ale obawa przed powikianiami krwotoczny-
mi, wynikajacymi z wlasnoS§ci lekow i uszkodzen
mechanicznych powstalych w konsekwencji czyn-
nosci resuscytacyjnych. Coraz wieksza liczba donie-
siefl na temat bezpieczenstwa stosowania tromboli-
zy w czasie CPR u pacjento6w z masywnym zatorem
tetnicy plucnej 1 zawalem serca oraz korzystnego
wplywu na szybsza stabilizacje hemodynamiczna po
powrocie krazenia spontanicznego i poprawe roko-
wania, sugeruje powazne rozwazenie takiego poste-
powania w kazdym przypadku nieurazowego zatrzy-
mania krazenia. Mimo przedstawionych wynikow
badan sugerujacych korzystne nastepstwa leczenia
fibrynolitycznego lub trombolitycznego podczas
CPR obecnie nie mozna jednoznacznie ocenié, czy
sg one wyrazone tylko zwiekszona przezywalno§cia
po zatrzymaniu Kkrazenia, czy takze poprawg kon-
cowego stanu neurologicznego, co przeciez wyraz-
nie wykazano w dotychczasowych pracach ekspe-
rymentalnych 1 klinicznych [6, 28]. Duze nadzieje
wiaze sie z bliskim juz zakonczeniem duzego prospek-
tywnego, wielooSrodkowego, randomizowanego
1 kontrolowanego badania dotyczacego skuteczno$ci
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1 bezpieczenstwa stosowania leczenia trombolitycz-
nego podczas CPR — TROICA (Thrombolysis in
Cardiac Arrest).
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