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Bezdzietna kobieta w wieku 21 lat z zatorowoscia ptucna
— leczenie w dobie nowych doustnych antykoagulantow

Pulmonary embolism in 21-year-old childless woman
— treatment in the area of new oral anticoagulants
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Streszczenie

ZatorowoS¢ ptucna (PE) jest stanem naglym wymagajacym szybkiej diagnostyki i niezwtocznego wdrozenia terapii.
Podstawowym leczeniem PE sg leki przeciwkrzepliwe — zaréwno podawane parenteralnie, jak i doustnie. W leczeniu
poczatkowym stosuje sie heparyny (frakcjonowane lub drobnoczasteczkowe), a nastepnie leki doustne. Coraz czesciej
leczenie jest kontynuowane nowymi doustnymi antykoagulantami (NOAC), ktore skutecznoscig doréwnuja antagonistom
witaminy K, a nie wymagaja monitorowania miedzynarodowego wspoétczynnika znormalizowanego. Obecnie, ze wzgledu
na brak randomizowanych badan, nie zaleca sie stosowania NOAC u kobiet w cigzy. W niniejszej pracy autorki zastana-
wiajg sie nad wyborem sposobu leczenia u mtodej bezdzietnej kobiety w wieku rozrodczym z rozpoznang PE.

Stowa kluczowe: NOAC, zatorowos¢ ptucna

Wstep

ZatorowoS¢ ptucna (PE, pulmonary embolism) jest stanem
naglym wymagajacym szybkiej diagnostyki i niezwtocznego
wdrozenia decyzji terapeutycznych. Nie jest to tatwe ze
wzgledu na niespecyficzne objawy, ktdre nalezy réznicowac
z innymi chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego i ptuc.
Rozpoznawalno$é jest nadal niska, a wczesna $miertel-
no$¢ wysoka, siegajaca 15% w grupie pacjentéw z PE
wysokiego ryzyka, 3-15% — w grupie posredniego ryzyka
i 0-1% — w grupie niskiego ryzyka. Zgodnie z wytyczny-
mi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC,
European Society of Cardiology)/Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego wstepny okres diagnostyki powinien
obejmowaé ocene ciezkoSci i klinicznego prawdopodo-
biefistwa PE. Kryterium ciezkoSci dla PE wysokiego ryzyka
stanowig objawy wstrzgsu i hipotensji. Kryterium dla PE
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niewysokiego, posredniego ryzyka sg cechy dysfunkcji pra-
wej komory lub obecnosé markeréw uszkodzenia mieSnia
sercowego, natomiast brak takich cech przemawia za PE
niskiego ryzyka. Ocena prawdopodobiefstwa klinicznego
obejmuje wywiad dotyczacy objawdw i czynnikéw ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, venous throm-
boembolism) oraz badanie przedmiotowe. Testy stuzace
potwierdzeniu lub wykluczeniu PE to arteriografia ptucna,
angiografia tomografii komputerowej (angio-CT, computed
tomography angiography) klatki piersiowej, scyntygrafia
wentylacyjno-perfuzyjna ptuc, echokardiografia przez Scia-
ne klatki piersiowej i echokardiografia przezprzetykowa oraz
oznaczenie stezenia D-dimeru.

Leki przeciwkrzepliwe sg podstawg leczenia i prewen-
cji chordb zakrzepowo-zatorowych. Obecnie do leczenia
ostrych stanéw zakrzepowo-zatorowych, czesto w warun-
kach szpitalnych, stosuje sie leki podawane pozajelitowo,
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natomiast do dtugotrwatej antykoagulacji wykorzystuje sie
leki doustne (pochodne kumaryny). Przez ostatnie ponad
65 lat jedynymi dostepnymi doustnymi antykoagulantami
byty leki z grupy antagonistow witaminy K (VKA, vitamin K
antagonists), takie jak warfaryna czy acenokumarol. Leki
te sg skuteczne w prewenc;ji i leczeniu VTE, w prewencji za-
torowosci kardiogennej w krgzeniu duzym (np. w migotaniu
przedsionkéw i zastawkowych wadach serca). Leki te majg
jednak powazne ograniczenia, takie jak interakcje z innymi
lekami i pokarmem, prowadzgce do zmiennej aktywnosci
antykoagulacyjnej, co z kolei powoduje konieczno$¢ czeste-
go monitorowania krzepliwosci krwi, co moze by¢ uciazliwe
i stresujgce zaréwno dla chorego, jak i lekarza. Generuje
to takze wiecej wizyt kontrolnych u lekarza podstawowej
opieki zdrowotnej (POZ), a co za tym idzie — dtuzsze ko-
lejki do poradni. Dlatego istnieje zapotrzebowanie na leki
alternatywne do VKA, ktére mozna by stosowaé doustnie
bez koniecznoSci monitorowania efektu antykoagulacyj-
nego. Spowodowato to podjecie badan nad stworzeniem
drobnoczasteczkowych substancji, aktywnych po podaniu
doustnym, dziatajacych swoiscie na okreSlone enzymy
ukfadu krzepniecia. Od kilku lat jest na rynku dostepny
riwaroksaban — inhibitor czynnika Xa, ktory skutecznoScia
doréwnuje VKA, a nie wymaga przewlektego monitorowania
migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (INR,
international normalized ratio).

Opis przypadku

Kobieta w wieku 21-lat z przetrwatym otworem owalnym
(PFO, patent foramen ovale) w wywiadzie, nieleczaca
sie dotychczas z powodu chordb przewlekitych, zostata
przywieziona na szpitalny oddziat ratunkowy (SOR) przez
zesp6t ratownictwa medycznego z powodu dyskomfortu
oraz uczucia ucisku w klatce piersiowej z towarzyszaca
dusznoscia trwajgcych od 3 dni. Objawy pojawity sie po raz
pierwszy w zyciu. Ostatniej nocy dolegliwosci sie nasility,
a rano w dniu przyjecia nastgpito krotkotrwate omdlenie
w obecno$ci matki pacjentki.

W wywiadzie stwierdzono przyjmowanie doustnych le-
kéw antykoncepcyjnych od okoto 2 lat, niepalenie tytoniu
i okazjonalne spozywanie alkoholu; wywiad rodzinny nie byt
obciazajacy. Przy przyjeciu stan ogblny pacjentki byt Sredni,
z zachowanym kontaktem stowno-logicznym i dusznosScig
spoczynkowa. Skéra chorej byta blada i spocona. Ostucho-
wo stwierdzono zaostrzony szmer pecherzykowy, miarowg
czynno$¢ serca, tachykardie 120/min i brak szmeréw pa-
tologicznych. CiSnienie tetnicze wynosito 130/80 mm Hg.
Konhczyny dolne nie nosity cech obrzekéw ani zylakow.
Pacjentka miata nadwage.

W wykonanych na SOR badaniach laboratoryjnych spo-
Srod odchylen od normy stwierdzono: leukocytoze 15,2 x
x 10°/ul, liczbe granulocytéw 11,2 x 10%/ul, liczbe mono-
cytow 1,1 x 10%/l, stezenie biatka C-reaktywnego (CRP,

C-reactive protein) — 4,75 mg/dl, czas czesciowej trombo-
plastyny po aktywacji (APTT, activated partial prothrombin
time) — 23,6 s, stezenie D-dimeru 12,0 pg/dl. W gazome-
trii (krew wto$niczkowa) pH wynosito 7,47. Na podstawie
wywiadu, badania przedmiotowego oraz wynikéw badan
dodatkowych poszerzono diagnostyke o badanie angio-CT
klatki piersiowej, w ktérym uwidoczniono obecnosé ma-
sywnych skrzeplin obustronnie w okolicy podziatéw prawej
i lewej tetnicy ptucnej oraz dalej w ich rozgatezieniach
ptatowych, segmentalnych i subsegmentalnych — skrzep-
liny zajmowaty do 3/4 Swiatta wyzej wymienionych tetnic
ptucnych. W badaniu echokardiograficznym nie byto cech
przecigzenia prawego serca, ani znamiennego skrocenia
czasu akceleracji przeptywu ptucnego; cisnienie skurczowe
w prawej komorze byto nieznacznie podwyzszone.

Wtaczono leczenie PE zgodne ze standardami. W 2. do-
bie pobytu pobrano krew do badan (biatka Ci S, antytrom-
bina lll, fibrynogen, czynnik V Leiden). Sposréd odchylen od
normy stwierdzono mutacje czynnika V Leiden. Wykonano
badanie ultrasonograficzne (USG) metodg Dopplera zyt
konczyn dolnych, w ktérym uwidoczniono zmiany zakrze-
powe w dystalnym (trudno dostepnym badaniu) odcinku
prawej zyty udowej — zyta byta stabo podatna na kompresje,
z przyscienng rekanalizacjg, a w jej proksymalnym odcinku
oraz zyle podkolanowa i gtebokiej goleni nie stwierdzono
zmian zakrzepowych. W jednoimiennych zytach po lewej
stronie réwniez nie byto zmian zakrzepowych.

W 2. dobie hospitalizacji wtgczono riwaroksaban w daw-
ce 2 razy 15 mg. W godzinach wieczornych obserwowano
u chorej krwawienie z nosa; byta konsultowana laryngolo-
gicznie i zalecono dalsza obserwacje. W toku dalszej obser-
wacji stan pacjentki ulegt stopniowej poprawie — dusznosé
zmniejszyta sie i nie byta juz konieczna stata tlenoterapia
ze wzgledu na SatO, wynoszaca 97-98% bez wspomaga-
nia tlenem. W 8. dobie hospitalizacji wykonano kontrolne
angio-CT klatki piersiowej, w ktorym uwidoczniono czes-
ciowg regresje ilosci materiatu zatorowego w naczyniach
ptucnych. Pacjentke w dobrym stanie ogdlnym wypisano
do domu z zaleceniem kontroli w poradni chirurgii naczy-
niowej i kontrolnego USG metoda Dopplera zyt koiczyn
dolnych. Zalecono przyjmowanie riwaroksabanu w dawce
2 razy 15 mg przez kolejne 2 tygodnie, nastepnie 20 mg
raz na dobe.

Terapia riwaroksabanem — jak diugo?

Jak wspomniano, pacjentke w dobrym stanie ogblnym wy-
pisano do domu z zaleceniem leczenia przeciwkrzepliwego
riwaroksabanem. Podczas kofncowej rozmowy z nig padto
pytanie, jak dtugo bedzie musiata przyjmowac leki.
Pacjentka byta obcigzona dwoma czynnikami ryzyka
— stosowata doustng antykoncepcje i wystepowata u niej
mutacja czynnika V Leiden. Pierwszy czynnik ryzyka jest
modyfikowalny — zalecono odstawienie Srodkéw antykon-
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cepcyjnych, natomiast mutacja czynnika V Leiden niesie
za soba dozywotnie zwiekszone ryzyko rozwoju chordb
zakrzepowo-zatorowych. Ponadto PFO wigze sie z ryzykiem
zatorowosci skrzyzowanej, ktéra moze sig zamanifestowac
jako udar niedokrwienny mézgu lub napad przemijajgcego
niedokrwienia mézgu (TIA, transient ischemic attack). Dla-
tego tej pacjentce zalecono dozywotnie stosowanie lekow
przeciwkrzepliwych.
Czynniki ryzyka VTE podsumowano w tabeli 1.

Tabela 1. Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(w tym zatorowosci ptucne;j)

Cechy osobnicze i stany kliniczne

Wiek > 40 lat (ryzyko wzrasta z wiekiem)

Otytosé (wskaznik masy ciata > 30 kg/m?)

Zakrzepica lub zatorowoS¢ ptucna w wywiadzie rodzinnym
Urazy (zwtaszcza wielonarzadowe lub ztamania)
Niedowtad koriczyn dolnych, dtugotrwate unieruchomienie

Nowotwory ztosliwe (ryzyko wzrasta wraz zaawansowaniem
nowotworu)

Przebyta zakrzepica
Trombofilia wrodzona lub nabyta
Sepsa

Obtozna choroba leczona zachowawczo (np. cigzkie zapalenie
ptuc)

Niewydolno$é serca
Niewydolno$é oddechowa

Choroby jelit: choroba Le$niowskiego-Crohna, wrzodziejace
zapalenie jelita grubego

Zespot nerczycowy

Choroby szpiku kostnego (tzw. zespoty mieloproliferacyjne)
Nocna napadowa hemoglobinuria

Ucisk na naczynia zylne

Ciaza i potog

Dtugotrwaty lot samolotem

Zylaki koficzyn dolnych

Zabiegi diagnostyczne, lecznicze i profilaktyczne

Duze zabiegi operacyjne, szczegdlnie w obrebie koAczyn dol-
nych, miednicy i jamy brzusznej

Obecnosé cewnika w duzych zytach

Leczenie przeciwnowotworowe — chemioterapia, leczenie
hormonalne

Stosowanie doustnych Srodkéw antykoncepcyjnych i/lub hor-
monalnej terapii zastepczej

Stosowanie lekdw stymulujacych erytropoeze (czyli powstawa-
nie krwi w szpiku kostnym)

Omowienie

Czy u tak mtodej pacjentki w okresie rozrodczym nalezy
stosowac leki przeciwkrzepliwe? Jak powinna planowaé
ewentualne zajScie w cigze? Istniejg dowody na to, ze
obecnos$é mutacji Leiden moze sie wigzac z niepowodze-
niami potozniczymi. W wytycznych American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) podano dwie grupy
ryzyka zakrzepowego zwigzanego z wrodzong trombofilia.
W grupie duzego ryzyka, do ktorej nalezy homozygotyczna
posta¢ mutacji Leiden, u bezobjawowych do tej pory pa-
cjentek w cigzy zaleca sie profilaktyke przeciwzakrzepowg
z zastosowaniem heparyn drobnoczgsteczkowych (LMWH,
low-molecular-weight heparin) w okresie ciazy i VKA przez
4-6 tygodni po cigzy. W tej samej grupie u pacjentek po
przebytym epizodzie VTE zaleca sie LMWH w dawce pro-
filaktycznej lub poSredniej w okresie ciazy i leczenie za
pomoca VKA przez 6 tygodni po cigzy. Do grupy matego
ryzyka nalezg nosicielki postaci heterozygotycznej mutacji
czynnika V. W tej grupie u pacjentek, u ktérych dotychczas
nie wystapity epizody zatorowe, zaleca sie baczng obser-
wacje lub profilaktyke przeciwzakrzepowa — zaréwno przed
cigza, jak i po niej. Natomiast heterozygoty po przebytym
epizodzie, cechujgce sie matym ryzykiem, powinny byé
W czasie cigzy uwaznie obserwowane lub powinno sie u nich
stosowaé LMWH, a po cigzy zaleca sie podawanie lekow
przeciwkrzepliwych przez 4-6 tygodni. Kobiety ciezarne
z trombofilig, u ktorych istniejg wskazania do stosowania
lekow przeciwkrzepliwych, powinny rozpoczynaé terapie juz
w | trymestrze cigzy. U pacjentek z tego rodzaju zaburze-
niami krzepniecia czesciej niz u pozostatych wykonuje sie
kontrolne badanie ultrasonograficzne (USG). W przypadku
trombofilii nie zaleca sie ciecia cesarskiego, a wrecz prze-
ciwnie — takim pacjentkom lekarze doradzajg, aby rodzity
sitami natury, jesli oczywiscie jest to mozliwe. To rozwigza-
nie jest duzo bardziej bezpieczne dla matki.

Omawiajac aspekty profilaktyki przeciwzakrzepowej
u kobiet w cigzy z wrodzona trombofilia, nalezy dodaé, ze
nadal brakuje danych na temat bezpiecznego stosowania
w okresie cigzy NOAC. Podobnie jak w przypadku warfaryny
i acenokumarolu, nie zaleca sie stosowania bezpoSrednich
inhibitoréw trombiny (dabigatran) ani inhibitoréw czynnika
Xa (riwaroksaban i apiksaban). Leki te, ze wzgledu na swojg
matg mase czasteczkowa, prawdopodobnie moga przenikac
przez tozysko. Wobec coraz szerszego stosowania nowych
doustnych antykoagulantéw (NOAC, new oral anticoagu-
lants) nalezy sie takze zastanowié, jakie ryzyko niesie za
soba narazenie ptodu we wczesnym okresie ciazy jeszcze
przed jej stwierdzeniem u pacjentek przewlekle leczonych
przeciwkrzepliwie.

Autorki niniejszego opracowania znalazty jedng prace
z German Embryotox Pharmacovigilance Centre na temat
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riwaroksabanu stosowanego we wczesnej cigzy. Analizowane
w tej pracy przypadki nie dostarczaja dowodow toksycznego
dziatania tego leku na ptdd, ale tez nie sg to wystarczajace
dane o bezpieczenstwie jego stosowania. Autorzy wspomnia-
nej pracy podtrzymujg stanowisko, ze NOAC nie powinny by¢
stosowane w czasie cigzy. Wobec braku jednoznacznych
przeciwwskazan, ale takze z powodu niewykluczonych po-
tencjalnych dziatar niepozadanych, wydaje sie byé stosowne

Abstract

ostrozne stosowanie riwaroksabanu u kobiet w wieku rozrod-
czym, a w przypadku wybrania NOAC jako metody leczenia —
stosowanie metody antykoncepcyjnej o wysokiej skutecznosci
(systemy transdermalne, pigutki antykoncepcyjne).
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Pulmonary embolism (PE) is an acute condition that requires rapid diagnosis and immediate treatment. Basic treatment
of PE is anticoagulant — both parenteral and oral. In initial treatment heparin (fractionated or low-molecular weight) is
used, followed by oral medications. More and more often treatment is continued with new oral anticoagulants (NOAC),
which are as effective as vitamin antagonists K, but do not need to monitor the international normalized factor. Curren-
tly, due to lack of randomized studies, NOAC is not recommended for pregnant women. In this paper the authors are
pondering over the choice of treatment method in young childbearing woman of childbearing age with recognized PE.

Key words: NOAC, pulmonary embolism
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