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Streszczenie
W licznych badaniach eksperymentalnych oraz w obserwacjach klinicznych dowiedziono, że
natychmiast po zatrzymaniu krążenia następuje znacząca aktywacja płytek krwi i układu
krzepnięcia, co nie jest równoważone endogenną fibrynolizą i prowadzi do uogólnionego od-
kładania złogów fibryny w naczyniach oraz do powstawania mikrozakrzepów. Proces ten
rozwija się w trakcie resuscytacji krążeniowo-oddechowej i przenosi się na okres poresuscyta-
cyjny. Istnieją prace doświadczalne i badania kliniczne, których wyniki wskazują, że leczenie
heparyną i zastosowanie trombolizy może zwiększać przeżywalność po incydencie nagłego za-
trzymania krążenia. Leczenie trombolityczne staje się więc nową metodą stwarzającą szanse
na poprawę rokowania u pacjentów po tym incydencie. Obecnie jest oczywiste, że terapię
fibrynolityczną lub trombolityczną można stosować w ostrej zatorowości płucnej, co przyczynia
się do stabilizacji hemodynamicznej pacjenta. W dotychczasowych badaniach wykazano, że
tego rodzaju leczenie, stosowane podczas resuscytacji krążeniowo-oddechowej po przedłużonym
zatrzymaniu krążenia w przebiegu ostrego zespołu wieńcowego, zwiększa przeżywalność
i poprawia stan neurologiczny pacjentów w okresie poresuscytacyjnym. Pełne potwierdzenie
tych obserwacji wymaga kontynuowania dalszych wieloośrodkowych, randomizowanych badań.
(Folia Cardiologica Excerpta 2007; 2: 12–17)
Słowa kluczowe: zatrzymanie krążenia, resuscytacja krążeniowo-oddechowa,
leczenie trombolityczne

Wstęp

Zaburzenia w mikrokrążeniu inicjowane na-
tychmiast po zatrzymaniu krążenia i w trakcie re-
suscytacji krążeniowo-oddechowej (CRP, cardiopul-
monary resuscitation) są jedną z głównych przyczyn
niekorzystnego rokowania u pacjentów po przywró-

ceniu krążenia spontanicznego. W okresie poresu-
scytacyjnym nieskuteczność obwodowej perfuzji
krwi przy określonej wolemii i kurczliwości mięśnia
sercowego jest spowodowana nie tylko niedostoso-
waniem rzutu serca oraz naczyniowego oporu płuc-
nego i systemowego, ale także zaburzeniami krzep-
nięcia i reologii krwi [1, 2]. Konsekwencją okreso-
wego braku przepływu krwi jest bardzo szybkie
zamknięcie światła wielu małych naczyń przez agre-
gaty krwinek i płytek oraz zakrzepy powstające
w wyniku uszkodzenia śródbłonka i aktywacji
układu hemostazy. Przy względnie prawidłowych
wartościach systemowych parametrów hemodyna-
micznych najczęściej nie jest więc utrzymany efek-
tywny przepływ krwi w ważnych narządach
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(no reflow phenomenon) [3]. Najważniejszym odle-
głym celem czynności resuscytacyjnych jest jednak
przywrócenie prawidłowej funkcji ośrodkowego
układu nerwowego, bez której izolowane
zachowanie czynności innych układów ma znacze-
nie drugorzędne [4].

Poszukiwanie metod zwiększających skutecz-
ność zabiegów resuscytacyjnych jest obecnie waż-
nym kierunkiem badań naukowych. Dotyczą one
potencjalnej poprawy perfuzji tkankowej w trakcie
zabiegów resuscytacyjnych oraz ograniczania skut-
ków reperfuzji po przywróceniu krążenia sponta-
nicznego. W praktyce klinicznej poza stosowaniem
umiarkowanej hipotermii nie ma jednak obecnie
dostępnych metod leczenia, które poprawiałyby
istotnie stan neurologiczny pacjentów po nagłym
zatrzymaniu krążenia [5]. Obiecujące są jednak
w tym zakresie efekty stosowania trombolizy [6, 7].
Celem leczenia trombolitycznego podczas czynno-
ści resuscytacyjnych jest nie tylko potencjalne
udrożnienie naczynia w krążeniu wieńcowym lub
płucnym, którego zamknięcie mogło doprowadzić
do zatrzymania krążenia, ale także przeciwdziała-
nie skutkom zatrzymania krążenia w postaci mno-
gich zakrzepów powstających w naczyniach waż-
nych narządów.

W dotychczasowych pracach eksperymental-
nych i klinicznych dowiedziono, że skutki zaburzeń
krzepnięcia ujawniających się natychmiast po za-
trzymaniu krążenia mogą być odwracalne za pomocą
leczenia trombolitycznego, jeżeli podjęto je bardzo
szybko. Ponieważ obecnie nie istnieją praktycznie
bezwzględne przeciwwskazania do tej formy tera-
pii podczas zatrzymania krążenia, podstawą jej
wdrażania jest indywidualna ocena skuteczności
w każdym przypadku.

Zaburzenia krzepnięcia i ich następstwa
w okresie okołoresuscytacyjnym

Wiele uwarunkowań centralnych i miejsco-
wych, wiążących się z ustaniem przepływu krwi
w naczyniach, a następnie reperfuzją istotnie wpły-
wa na procesy krzepnięcia i fibrynolizy, takie jak
hipoksemia, niedokrwienie, uwalnianie amin kate-
cholowych i wolnych rodników.

W badaniach doświadczalnych i klinicznych
wykazywano istotne zaburzenia krzepnięcia wystę-
pujące natychmiast po zatrzymaniu krążenia [8].
Rozsiane krzepnięcie wewnątrznaczyniowe, wyrażo-
ne tworzeniem trombiny i odkładaniem fibryny, sta-
nowi o powstawaniu rozsianej zakrzepicy w mikro-
krążeniu, prowadzającej do znaczącego upośledzenia
mikroperfuzji i uszkodzenia wielonarządowego [9].

W modelu eksperymentalnym bezpośrednio po
zatrzymaniu krążenia i później, w trakcie zabiegów
resuscytacyjnych, już od dawna obserwowano zna-
czącą aktywację układu krzepnięcia w torze we-
wnątrz- oraz zewnątrzpochodnym, a w konsekwen-
cji — powstawanie mikrozakrzepów w kapilarach
mózgu, płuc oraz nerek [10]. W badaniach prowa-
dzonych na zwierzętach już po 5–10 min od zatrzy-
mania krążenia oraz w trakcie CRP stwierdzono
liczne mikrozatory w naczyniach mózgowych oraz
obecność biochemicznych wskaźników rozsianego
wykrzepiania wewnątrznaczyniowego. Zakrzepy
wykazywano również w dużych naczyniach tętni-
czych po 20 min od przywrócenia krążenia sponta-
nicznego, poprzedzonego zatrzymaniem krążenia
w normotermii, i po 40 min, gdy zatrzymanie krą-
żenia wywołano w warunkach eksperymentalnej hi-
potermii [11]. W makroskopowej i mikroskopowej
ocenie naczyń mózgowych wykazano obecność mi-
krozakrzepów już po krótkim okresie zatrzymania
krążenia. Stwierdzono również, że aktywacja ukła-
du krzepnięcia i płytek krwi nasila nie tylko wcze-
sne zaburzenia perfuzji mózgowej i zjawisko no-re-
flow, ale także późną hipoperfuzję [12].

Pierwszą pracę, w której wykazano nagłą, zna-
czącą aktywację układu krzepnięcia u pacjentów
w okresie okołoresuscytacyjnym, opublikowano
w 1995 r. [9]. W badaniach przeprowadzonych
podczas CPR i po przywróceniu krążenia sponta-
nicznego stwierdzono wówczas istotne pobudzenie
układu krzepnięcia, prowadzące do wytworzenia
trombiny, co przy istotnie zwiększonym stężeniu
rozpuszczalnych monomerów fibryny w surowicy
wskazywało na systemowe, a nie tylko lokalne jej
tworzenie. Obserwowana w warunkach klinicznych
aktywacja osoczowych czynników krzepnięcia i pły-
tek krwi w okresie poresuscytacyjnym była znaczą-
ca i prowadziła do odkładania złogów fibryny oraz
do powstawania mikrozakrzepów w naczyniach [9].
Wiadomo, że już samo skupianie ulegających rulo-
nizacji białych krwinek, a potem inicjowane z udzia-
łem agregujących płytek krwi krzepnięcie we-
wnątrznaczyniowe wywołują zaburzenia w mikro-
krążeniu [13, 14].

U chorych po zatrzymaniu krążenia dochodzi
do zwiększonego stężenia w surowicy kompleksu
trombina–antytrombina (TAT) powstającego
w trakcie konwersji fibrynogenu do fibryny. Istotne-
mu zwiększeniu w surowicy stężenia TAT towarzy-
szy zmniejszenie stężenia czynników antykoagula-
cyjnych, takich jak aktywne białka S i C [8]. Zwięk-
szona aktywacja białka C wyraża naturalny mechanizm
kompensacyjny, który fizjologicznie tłumi pobu-
dzenie procesu krzepnięcia i odpowiedź zapalną.
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W badaniach klinicznych tylko w bardzo krótkim
okresie po pozaszpitalnym zatrzymaniu krążenia
obserwowano zwiększoną, szybko przemijającą, uwa-
runkowaną endogennie aktywację białka C. Chociaż
tworzenie fibryny i nagła stymulacja śródbłonka we
wczesnym okresie okołoresucytacyjnym sprzyjają po-
czątkowo aktywacji białka C, jednak podtrzymywanie
tak zapoczątkowanego procesu jest komplikowane
przez progresywnie rozwijającą się dysfunkcję endo-
telium [15]. Na podstawie eksperymentalnego modelu
niedokrwiennego uszkodzenia rdzenia kręgowego
i mózgu wykazano również, że egzogenne aktywne
białko C może minimalizować w ośrodkowym ukła-
dzie nerwowym skutki braku perfuzji krwi oraz uszko-
dzenia poreperfuzyjnego [16].

Stwierdzana bezpośrednio po przywróceniu krą-
żenia sponanicznego zwiększona aktywność tkanko-
wego aktywatora plazminogenu (t-PA, tissue plasmi-
nogen activator) w ciągu następnej doby ulega zmniej-
szeniu i staje się praktycznie nieistotna, zaś działanie
inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1, plasmi-
nogen activator inhibitor-1) przez cały ten okres jest
znacząco nasilone, co przyczynia się do progresyw-
nego, nieograniczanego już tworzenia trombiny. Rów-
nież w późniejszym okresie poresuscytacyjnym, mimo
rozwoju procesu wykrzepiania wewnątrznaczyniowe-
go, nadal nie obserwowano zwiększania stężenia in-
hibitorów krzepnięcia w surowicy [17]. U znacznej
części pacjentów dochodzi więc do zahamowania fibry-
nolizy, która fizjologicznie jest uaktywniana równole-
gle z krzepnięciem. Można to wiązać ze wzrastającym
stężeniem PAI-1 w surowicy, które zwiększa się jesz-
cze we wczesnym okresie poresucytacyjnym [17].

Dane te potwierdzają stymulację procesu krzep-
nięcia w okresie okołoresuscytacyjnym, z towarzy-
szącym jednak tylko we wczesnym okresie po zatrzy-
maniu krążenia pobudzeniem endogennej fibrynoli-
zy, co prowadzi do wytworzenia nierównowagi
hemostatycznej, stanowiąc przyczynę opisywanej
mikrozatorowości i upośledzenia perfuzji w mikro-
krążeniu [18]. Istotna aktywacja agregacji płytek bez
jednoczesnego pobudzenia syntezy prostanglandyn I
oraz F u pacjentów w okresie okołoresuscytacyjnym
przy niewystarczającym bilansowaniu przez endo-
genną fibrynolizę jest dodatkowym czynnikiem wpły-
wającym na niekontrolowane krzepnięcie krwi [13].

Efekty leczenia trombolitycznego podczas
zatrzymania krążenia spowodowanego

ostrym zespołem wieńcowym
i masywną zatorowością płucną

Zator tętnicy płucnej lub zawał serca są w 50–70%
przypadków przyczyną zatrzymania krążenia.

Leczenie trombolityczne w ostrym zespole wień-
cowym jest postępowaniem alternatywnym do an-
gioplastyki naczynia wieńcowego. Szybko zastoso-
wana terapia trombolityczna umożliwia wczesne
udrożnienie i utrzymanie przepływu przez tętnicę
odpowiedzialną za ostre niedokrwienie. Spośród
681 osób resuscytowanych po zatrzymaniu krążenia
w przebiegu zawału serca u 308 zastosowano fibry-
nolizę, stwierdzając mniejszą śmiertelność we-
wnątrzszpitalną (48% vs. 62%) [19]. W innych ba-
daniach u pacjentów, u których po zatrzymaniu krą-
żenia w przebiegu ostrego zawału serca wdrożono
leczenie trombolityczne, również wykazywano lep-
sze rokowanie, nie stwierdzając przy tym istotnych
powikłań krwotocznych [20].

Zatorowość płucna występuje często wśród
pacjentów hospitalizowanych, ale tylko 0,4% osób
umiera z tego powodu [21]. Jednak masywny zator
tętnicy płucnej jest drugą najczęstszą przyczyną
nieurazowego zatrzymania krążenia. Wykazano, że
u chorych, którzy zmarli w przebiegu masywnej za-
torowości płucnej, u 45–90% już po upływie 1–2 h od
pierwszych objawów występowało zatrzymanie krą-
żenia [21]. Doświadczenie wskazuje, że klasyczna
CPR w tej sytuacji rzadko bywa skuteczna bez jak
najwcześniej wdrożonego leczenia przyczynowego
za pomocą embolektomii płucnej lub trombolizy.
Natychmiastowe przeprowadzenie embolektomii
płucnej w większości przypadków jest niemożliwe
z przyczyn logistycznych. Alternatywną terapią
przyczynową, dostępną nawet w ramach leczenia
przedszpitalnego, jest tromboliza [22]. Według nie-
których autorów przyjęcie zatoru tętnicy płucnej
jako przyczyny zatrzymania krążenia jest ustalonym
wskazaniem do podania leku trombolitycznego.
Należy dodać, że ewentualna pomyłka diagnostycz-
na wiążąca się z kwalifikacją powstałego zawału
serca jako zatoru tętnicy płucnej nie prowadzi do
pogorszenia rokowania, jeżeli wdrożono terapię
trombolityczną [22].

Ocena efektów leczenia trombolitycznego
w trakcie pozaszpitalnego nieurazowego

zatrzymania krążenia

W wielu pracach kazuistycznych lub badaniach
przeprowadzonych w niewielkich grupach chorych
wykazano, że leczenie trombolityczne, stosowane
gdy innym możliwym rozwiązaniem byłoby już
tylko zakończenie nieskutecznej resuscytacji,
zwiększało przeżywalność w grupie pacjentów pod-
dawanych CPR [23]. Dowody skuteczności trombo-
lizy po wewnątrzszpitalnym zatrzymaniu krążenia
uzasadniały podjęcie prób takiej terapii u chorych



15

Andrzej Mysiak i wsp., Tromboliza w trakcie resuscytacji

www.fce.viamedica.pl

z pozaszpitalnym nieurazowym zatrzymaniem krąże-
nia o nieokreślonej jasno etiologii. W piśmiennictwie
opublikowano prace kazuistyczne, w których wska-
zano na zwiększenie skuteczności CPR przez dodat-
kowe zastosowanie fibryno- lub trombolizy [23].
Pierwsze badanie, w którym dowiedziono skuteczno-
ści leczenia trombolitycznego u chorych w trakcie
przedłużonej CPR, wykonywanej z powodu pozasz-
pitalnego zatrzymania krążenia, opublikowano dopie-
ro w 2001 r. [24]. Zakwalifikowano do niego
90 pacjentów z podejrzeniem ostrego zawału serca lub
zatoru tętnicy płucnej, u których wystąpiło nagłe za-
trzymanie krążenia poza szpitalem, przy braku prze-
ciwwskazań do leczenia trombolitycznego. W przypad-
ku nieskuteczności 15-minutowej standardowej akcji
resuscytacyjnej podawano 50 mg rt-PA i 5000 jm. nie-
frakcjonowanej heparyny. Jeżeli nie udało się nadal
przywrócić krążenia spontanicznego, po kolejnych
30 min ponownie podawano zastosowane wstępnie
dawki wymienionych leków. W rezultacie u 40 pacjen-
tów, u których zastosowano leczenie trombolityczne,
powrót krążenia spontanicznego udało się uzyskać
w 68% przypadków (vs. 44% w grupie nieleczonych
za pomocą rt-PA). Pierwszą dobę przeżyło 35% pa-
cjentów w porównaniu z 22% w grupie, w której nie
stosowano rt-PA, a 15% wypisano ze szpitala (vs. 8%
w grupie bez rt-PA) Nie stwierdzono przy tym istot-
nych powikłań krwotocznych bezpośrednio związa-
nych z CPR [24].

Innym dużym badaniem prospektywnym obję-
to 233 pacjentów z nagłym zatrzymaniem krążenia
w mechanizmie czynności elektrycznej komór bez
tętna [25]. Podczas prowadzenia resuscytacji krą-
żeniowo-oddechowej stosowano typową CPR albo
łączoną z dodatkowym zastosowaniem 100 mg
rt-PA, podawanego przez 15 min. W przeciwień-
stwie do innych dotychczas przeprowadzonych ana-
logicznych analiz, nie wykazano istotnej statystycz-
nie różnicy dotyczącej częstości przywrócenia krą-
żenia spontanicznego u pacjentów w grupie
stosujących rt-PA (21,4%) i w grupie otrzymującej
placebo (23,3%) [25]. Badanie jednak poddano kry-
tyce ze względu na braki metodologiczne [26]. In-
teresujące wyniki uzyskano w wyniku wyodrębnie-
nia spośród 13 000 chorych na ostry zawał serca
grupy 303 pacjentów po przebytym zatrzymaniu
krążenia, u których nie wdrażano trombolizy w trak-
cie CPR oraz 67 osób, u których po przywróceniu
krążenia spontaniczego zastosowano leczenie trom-
bolityczne [27]. Wykazano, że uszkodzenia mózgu
powstałe w okresie okołoresuscytacyjnym wystą-
piły tylko u 9% leczonych trombolitycznie w porów-
naniu z 40% pacjentów, u których nie stosowano tej
formy terapii [27].

W dotychczasowych badaniach nie obserwowa-
no istotnie zwiększonej częstości powikłań krwo-
tocznych po zastosowaniu terapii trombolitycznej
podczas zatrzymania krążenia [23]. Analiza wyni-
ków wszystkich dotychczas opublikowanych prac
dotyczących oceny efektów stosowania fibrynolizy
w czasie CPR nie wskazuje na zwiększone ryzyko
wystąpienia powikłań krwotocznych po leczeniu
fibrynolitycznym w czasie CPR w porównaniu z po-
stępowaniem konwencjonalnym [7]. Wskazywano tak-
że na dobry stan neurologiczny pacjentów leczonych
w ten sposób [6, 28]. Nie stwierdzano również zwięk-
szonej częstości występowania innych powikłań,
takich jak pęknięcie tętniaka aorty, tamponada
osierdzia lub obecność krwiaka opłucnej [29]. Nie-
którzy autorzy sugerują, że w pewnych sytuacjach,
wobec braku możliwości zastosowania alternatyw-
nych metod leczenia przyczynowego i efektów ru-
tynowej CPR, ewentualne przeciwwskazania do
fibrynolizy lub trombolizy należy traktować jako
względne, a w uzasadnionych okolicznościach nawet
je ignorować [6].

Podsumowanie

Leczenie trombolityczne akceptowane u cho-
rych z zatrzymaniem krążenia w przebiegu zatoro-
wości płucnej lub ostrego zawału serca nie jest dzia-
łaniem standardowym podczas każdej CPR [30].
Główną przyczyną nie jest brak skuteczności takie-
go postępowania w nieurazowym zatrzymaniu krą-
żenia, ale obawa przed powikłaniami krwotoczny-
mi, wynikającymi z własności leków i uszkodzeń
mechanicznych powstałych w konsekwencji czyn-
ności resuscytacyjnych. Coraz większa liczba donie-
sień na temat bezpieczeństwa stosowania tromboli-
zy w czasie CPR u pacjentów z masywnym zatorem
tętnicy płucnej i zawałem serca oraz korzystnego
wpływu na szybszą stabilizację hemodynamiczną po
powrocie krążenia spontanicznego i poprawę roko-
wania, sugeruje poważne rozważenie takiego postę-
powania w każdym przypadku nieurazowego zatrzy-
mania krążenia. Mimo przedstawionych wyników
badań sugerujących korzystne następstwa leczenia
fibrynolitycznego lub trombolitycznego podczas
CPR obecnie nie można jednoznacznie ocenić, czy
są one wyrażone tylko zwiększoną przeżywalnością
po zatrzymaniu krążenia, czy także poprawą koń-
cowego stanu neurologicznego, co przecież wyraź-
nie wykazano w dotychczasowych pracach ekspe-
rymentalnych i klinicznych [6, 28]. Duże nadzieje
wiąże się z bliskim już zakończeniem dużego prospek-
tywnego, wieloośrodkowego, randomizowanego
i kontrolowanego badania dotyczącego skuteczności
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i bezpieczeństwa stosowania leczenia trombolitycz-
nego podczas CPR — TROICA (Thrombolysis in
Cardiac Arrest).
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