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Zasady leczenia wstepnego i wtornej profilaktyki
przeciwzakrzepowej w zatorze tetnicy ptucnej
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antithrombosis prevention of pulmonary embolism
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Streszczenie

Ostra zatorowosc plucna prowadzi do gwaltownego wzrostu cisnienia w naczyniach ptucnych
1 przecigzenia prawej komory serca. O wyborze metody leczenia decyduje stopien zaburzen
hemodynamicznych 1 wynikajqce z tego ryzyko zgonu. Pacjenta w stanie stabilnym leczy sie
przede wszystkim przeciwzakrzepowo, natomiast chorzy z hipotoniq, we wstrzqsie wymagajq
natychmiastowego odblokowania tetnic plucnych, co uzyskuje sie, podajqc leki trombolityczne
lub wykonujgc embolektomie przeskorng albo chirurgiczng. Drugim istotnym problemem jest
czas wtornej profilaktyki przeciwzakrzepowej. Decydujgce znaczenie ma w tym przypadku
ryzyko nawrotu zakrzepicy, oceniane obecnie glownie na podstawie pierwotnej przyczyny zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej oraz coraz czesciej — stezenia D-dimeru miesigc po odstawie-
niu lekow przeciwzakrzepowych.
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Abstract

Acute pulmonary embolism leads to sudden increase of pressure in pulmonary arteries and
overload of the right ventricle. The management of pulmonary embolism depends on he-
modynamic deterioration and consequent risk of death. All patients should be anticoagulated,
however, subjects with hypotonia, in shock demand immediate resolving of thromboembolic
obstruction of pulmonary arteries with thrombolysis or surgery/percutaneous embolectomy.
The duration of secondary prophylaxis is a second important problem. The assessment of the
risk of recurrent embolism is crucial and currently is based on primary reason of thromboem-
bolic disease and on concentration of D-dimer one month after cease of anticoagulation.
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Wprowadzenie

Ostra zatorowo$¢ plucna (PE, pulmonary em-
bolism) jest jedna z najczestszych chorob ukiadu
sercowo-naczyniowego. Zamkniecie ptucnego fozy-
ska naczyniowego przez skrzepliny prowadzi do
gwaltownego wzrostu ci$nienia w naczyniach ptuc-
nych 1 duzego przecigzenia prawej komory (RV,
right ventricle). Konsekwencja moze by¢ powstanie
ostrej, zagrazajacej zyciu, ale potencjalnie odwra-
calnej niewydolnosci RV. Smiertelnoéé w ostrej PE
waha sie w granicach 7-11% [1]. Jednak do wiek-
szo§ci zgonow (> 90%) dochodzi u pacjentow z nie-
rozpoznang ostra PE, ktorzy sa pozostawieni bez
wiasciwego leczenia [2]. Drugim elementem poza
wla$ciwym rozpoznaniem, decydujacym o wyborze
metody leczenia, jest ocena ryzyka zgonu z powo-
du PE. Natomiast o czasie wtornej profilaktyki
przeciwzakrzepowej decyduje ryzyko nawrotu za-
krzepicy.

Stratyfikacja ryzyka w ostrej PE

W ostatnich wytycznych Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society
of Cardiology) z 2008 roku [3] zdefiniowano ryzyko
wczesnego zgonu zwigzanego z ostra PE jako praw-
dopodobienstwo zgonu podczas hospitalizacji lub
w ciggu 30 dni od przyjecia (tab. 1). Wyrdzniono trzy
grupy wskaznikow przydatnych do okre$lenia ryzy-
ka zgonu: objawy kliniczne (wstrzas lub hipotonia
definiowana jako ci$nienie skurczowe < 90 mm Hg
lub spadek ci$nienia skurczowego = 40 mm Hg
trwajacy > 15 minut, niespowodowany arytmia,
hipowolemig lub sepsa), objawy dysfunkcji RV

(powiekszenie RV, hipokineza lub przecigzenie
w badaniu echokardiograficznym; powiekszona RV
w tomografii komputerowej; podwyzszenie stezenia
peptydu natriuretycznego typu B [BNP, B-type na-
triurvetic peptide] lub N-koncowego fragmentu BNP;
podwyzszone ci$nienie podczas cewnikowania pra-
wego serca) oraz objawy uszkodzenia mies$nia ser-
cowego (podwyzszone stezenia troponiny I lub T).

Pacjenci z ostrag PE we wstrzasie lub z hipoto-
nig sa zaliczani do grupy wysokiego ryzyka wcze-
snego zgonu, za$ chorzy z zachowanym skurczo-
wym ciS$nieniem tetniczym tworza grupe niewyso-
kiego ryzyka. Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka
stanowia 5-10% o0s6b z ostrg PE, przy czym $mier-
telno$¢ w tej grupie przekracza 15% [4]. Grupa pa-
cjentow niewysokiego ryzyka dzieli sie na chorych
obcigzonych niskim lub umiarkowanym ryzykiem
zgonu z powodu ostrej PE. U pacjentow z grupy
umiarkowanego ryzyka stwierdza sie przynajmniej
jeden z wykladnikow dysfunkcji i/lub uszkodzenia
RV, za$ prawidlowa funkcja RV pozwala zaliczyé
pacjenta do grupy niskiego ryzyka. Wéroéd chorych
z grupy umiarkowanego ryzyka zgonu Smiertelno$¢
waha sie w granicach 3-15%, natomiast w grupie
niskiego ryzyka wynosi ona ponizej 1%.

Leczenie przyczynowe

W leczeniu ostrej PE mozna zdefiniowac kilka
celow — przede wszystkim leczenie ostrego epi-
zodu PE. Udroznienie nawet niewielkiej czeSci tet-
nic ptucnych prowadzi do znacznego zmniejszenia
obcigzenia prawej komory. Zastosowane leki i zwig-
zana z tym szybko§¢ rozpuszczenia skrzeplin zale-
zy przede wszystkim od stanu chorego. Pacjenci

Tabela 1. Klasyfikacja pacjentéw z ostrg zatorowoscig ptucng na podstawie oceny ryzyka wczesnego zgonu

(na podstawie zalecen ESC) [3]

Table 1. Classification of patients with acute pulmonary embolism based on the estimation of an early death

risk (according to ESC guidelines) [3]

Smiertelnosé¢

Wskazniki ryzyka

Potencjalne leczenie

Kliniczne Dysfunkcja Uszkodzenie

(wstrzas, prawej miesnia

hipotonia) komory sercowego
Wysoka > 15% + +* +* Tromboliza

lub embolektomia
Niewysoka + +
Posrednia 3-15% - + - Hospitalizacja
- +

Niska < 1%

Wczesny wypis
lub leczenie ambulatoryjne

*U pacjentow we wstrzasie lub z hipotensja nie ma koniecznosci potwierdzania dysfunkcji/uszkodzenia RV, by taki przypadek zaklasyfikowac jako PE wysokiego
ryzyka wczesnego zgonu; ESC (European Society of Cardiology) — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
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w ciezkim stanie z oczywistych wzgledow wyma-
gaja w tym oKkresie bardziej intensywnej terapii, na-
tomiast u chorych w dobrym stanie, stabilnych he-
modynamicznie, tempo rozpuszczenia skrzeplin
moze by¢ wolniejsze. Tym samym u chorych z gru-
py wysokiego ryzyka wczesnego zgonu terapia
w tym okresie powinna obejmowac stosowanie le-
kow trombolitycznych lub embolektomie plucna.
U o0s6b z grupy niewysokiego ryzyka leczenie
przeciwzakrzepowe zazwyczaj jest wystarczajace
w ostrym okresie.

Drugim elementem terapii jest dokonczenie
leczenia ostrego okresu, czyli doprowadzenie do
pelnej rekanalizacji krazenia plucnego, prowadzo-
ne z zastosowaniem lekoéw przeciwkrzepliwych.
Trzeci etap to prewencja nawrotow ostrej PE. Po-
nadto, w niektorych przypadkach, szczegolnie
u chorych z grupy wysokiego ryzyka, w poczatko-
wym okresie konieczne jest leczenie objawowe,
czyli podawanie amin presyjnych oraz tlenoterapia.

Leczenie trombolityczne

ZatorowoS§¢ plucna prowadzaca do istotnych
zaburzen hemodynamicznych jest zwigzana z duza
SmiertelnoS$cig. Chorzy zagrozeni wysokim ryzy-
kiem zgonu wymagaja jak najszybszego wiaczenia
heparyny niefrakcjonowanej (UFH, unfractionated
heparin). Jednak to nie wystarcza. Jedyne dostep-
ne randomizowane badanie, w ktorym poréwnywa-
no leczenie trombolityczne z przeciwzakrzepowym
u chorych z masywna PE, zostalo przerwane po
wigczeniu do niego 8 pacjentow. Czterech chorych
leczonych tylko heparyng zmarto, a 4 pacjentow,
ktorzy byli leczeni trombolitycznie, przezylo [5].
Leczenie trombolityczne u pacjentow z nadciSnie-
niem plucnym i malym rzutem sercowym zmniej-
sza 0 30% Srednie ciSnienie w tetnicy plucnej
1 zwieksza o okolo 15% indeks sercowy w ciagu
2 godzin od rozpoczecia terapii [6]. Po 72 godzinach
obserwowano 80-procentowy wzrost indeksu ser-
cowego 1 40-procentowy spadek ci$nienia w tetni-
cy plucnej [7]. Dlatego po potwierdzeniu rozpozna-
nia ostrej PE 1 wykluczeniu przeciwwskazan nale-
zy zastosowac leczenie trombolityczne, ktore jest
najskuteczniejsze w ciggu pierwszych 48 godzin od
pojawienia sie objawow ostrej PE [8]. Dopuszcza sie
jednak takze trombolize u pacjentdéw, u ktorych
objawy utrzymujg sie 6-14 dni [9]. Poprawe stanu
klinicznego 1 parametrow echokardiograficznych
obserwuje sie u ponad 90% chorych z grupy wyso-
kiego ryzyka poddanych takiej terapii [10]. Wérod
zalecanych preparatow znajduja sie streptokinaza,
urokinaza oraz alteplaza. Chorzy leczeni alteplazg

moga jednocze$nie otrzymywaé UFH. Wydaje sie,
ze korzy$ci z trombolizy moga odnie$¢ rowniez nie-
ktorzy pacjenci z grupy umiarkowanego ryzyka (sta-
bilni hemodynamicznie oraz z obecnymi wskazni-
kami dysfunkcji 1 uszkodzenia RV) [11, 12]. Wyma-
ga to jednak potwierdzenia w badaniach klinicznych.

Leczenie trombolityczne jest zwigzane z istot-
nie wyzszym ryzykiem krwawien. W miedzynaro-
dowym rejestrze, obejmujacym ponad 2000 chorych
z PE, czesto$¢ powiklan krwotocznych wynosita
21%, a krwawien Srodczaszkowych — az 3% [4].
Jednak ze wzgledu na duzg Smiertelno$¢ w PE wy-
sokiego ryzyka zgonu uwaza sie, ze w sytuacji za-
grozenia zycia wiekszoS¢ uznanych przeciwwska-
zan do trombolizy powinna by¢ oceniana indywidu-
alnie jako przeciwwskazania wzgledne [3]. Warto
podkreslic, ze jedynymi bezwzglednymi przeciw-
wskazaniami do trombolizy sa aktywne krwawienie
wewnetrzne oraz niedawno przebyte krwawienie do
o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN). Pozosta-
te przeciwwskazania, na przyklad niedawno prze-
byta operacja czy cigza, wobec wysokiego ryzyka
zgonu z powodu PE s3 przeciwwskazaniami wzgled-
nymi, a decyzje o zastosowaniu trombolizy nalezy
podejmowac indywidualnie.

W badaniach klinicznych nie stwierdzono roz-
nic w zakresie SmiertelnoSci miedzy poszczegolny-
mi metodami podawania rekombinowanego tkanko-
wego aktywatora plazminogenu (rt-PA, recombinant
tissue plasminogen activator), streptokinazy czy uro-
kinazy. Obserwowane réznice dotyczyly wczesne-
go wplywu na hemodynamike. Dostepne badania
wskazuja, ze 100 mg rt-PA podawane w 2-godzin-
nym wlewie dozylnym dziala nieznacznie szyhciej
niz urokinaza podawana w dawce 4400 jm./h/kg mc.
w 12-24-godzinnym wlewie czy streptokinaza
w dawce 1,5 mln j. podawana w czasie 2 godzin oraz
rt-PA w dawce 0,6 mg/kg mc. w ciaggu 15 minut. Nie
stwierdzano takze istotnych réznic w zakresie cze-
stoSci powikian krwotocznych miedzy grupami pa-
cjentow leczonych poszczegolnymi preparatami. Po
leczeniu trombolitycznym, gdy wydluzenie czasu
czeSciowe] tromboplastyny po aktywacji (APPT,
activated partial thromboplastin time) ulegnie skro-
ceniu do 2-krotno$ci normy, nalezy rozpoczac do-
zylny wlew UFH.

Embolektomia

U chorych z przeciwwskazaniami do tromboli-
zy lub u ktorych jest ona nieskuteczna nalezy roz-
wazy¢ wykonanie embolektomii. Wczesna $miertel-
no$¢ u pacjentow poddanych embolektomii wynosi
6-8% [13, 14]. Ryzyko operacji w znacznej mierze
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zalezy od przedoperacyjnego stanu chorego. Czyn-
nikami obcigzajacymi rokowanie sa: podeszly wiek,
dlugotrwale prowadzenie postepowania reanimacyj-
nego, czas od wystapienia objawow oraz liczba epi-
zodow PE.

Embolektomia jest rowniez wskazana u pac-
jentow ze skrzepling wewnatrzsercowa wklinowana
w przetrwaly otwor owalny, z uwagi na ryzyko za-
torowosci skrzyzowanej do OUN [15]. Nie ma jed-
noznacznego pogladu na temat przewagi tromboli-
zy lub embolektomii chirurgicznej w przypadku ru-
chomych skrzeplin prawego serca niezagrazajacych
bezposrednio zatorem paradoksalnym.

Z kolei przezskoérne usuwanie lub rozkawatko-
wywanie skrzeplin, znajdujacych sie w centralnych
tetnicach plucnych, jest alternatywa dla pacjentow
niewymagajacych resuscytacji [16]. To obiecujaca
metoda, dostepna jednak obecnie tylko w o§rodkach
z fatwym dostepem do pracowni hemodynamicznych.

Leczenie przeciwzakrzepowe

Leczenie przeciwzakrzepowe stosuje sie u cho-
rych z PE z grupy niewysokiego ryzyka zgonu lub
jako kontynuacje po leczeniu trombolitycznym [3].
Podstawowa role w poczatkowym leczeniu pacjen-
tow z ostra PE odgrywaja leki przeciwkrzepliwe
podawane parenteralnie: UFH, heparyny drobnocza-
steczkowe (LMWH, low-molecular weight heparins)
lub fondaparynuks. Terapia przeciwzakrzepowa po-
winna by¢ rozpoczeta jak najwcze$niej — u chorych
z po$rednim lub wysokim prawdopodobienstwem
rozpoznania ostrej PE zaraz po wysunieciu podejrze-
nia, jeszcze przed wykonaniem pierwszych badan.
Zaleca sie kontynuacje parenteralnego pelnego le-
czenia przeciwkrzepliwego przynajmniej przez 5 dni.

Heparyna niefrakcjonowana

Dozylny wlew UFH jest stosowany w poczat-
kowym okresie leczenia ostrej PE oraz jako konty-
nuacja po leczeniu trombolitycznym. Takze u cho-
rych z niewydolno$cig nerek oraz ohcigzonych du-
zym ryzykiem krwawienia preferuje sie UFH —
z uwagi na krotszy czas dzialania i fatwiejsze moni-
torowanie jej efektu przeciwkrzepliwego. Leczenie
powinno by¢ rozpoczete bezposrednio po stwierdze-
niu podejrzenia PE od podania dozylnego bolusa
UFH w dawce 80 jm./kg mc. Nastepnie rozpoczyna
sie dozylny wlew okoto 1250 jm./h, tak dostosowu-
jac dawke, by APTT byt 2-3-krotnie wydiuzony
powyzej warto$ci poczatkowych. We wczesnym
okresie leczenia, przez pierwsze 48 godzin, APTT
nalezy czesto oznaczac, przynajmniej co 6 godzin,

do czasu ustabilizowania 2-3-krotnego wydiuzenia
APTT. Nastepnie czesto$¢ oznaczen mozna zmniej-
szy¢ do dwoch na dobe. W razie trudnosci z uzyska-
niem odpowiedniego wydluzenia APTT, mimo sto-
sowania duzych dawek heparyny (> 3 tys. jm./h),
nalezy podejrzewac niedob6r antytrombiny. Po usta-
bilizowaniu stanu pacjenta mozna rozpoczaé podawa-
nie doustnych antykoagulantow razem z heparyna.
W zwigzku z ryzykiem trombocytopenii indu-
kowanej heparyna (HIT, heparin induced thrombo-
cytopenia) w czasie leczenia nalezy co 2 dni ozna-
czac liczbe plytek krwi. Znane sa dwa typy HIT.
Pierwszy, lagodny, wystepuje wczesnie 1 jest odwra-
calny w czasie leczenia. Jego wystepowanie wigze sie
z niewielka nieimmunologiczng agregacja plytek.
Typ drugi jest paradoksalnie zwigzany z powikliania-
mi zatorowymi tetnic 1 zyl 1 zwykle wystepuje mie-
dzy 5. a 15. dniem leczenia. Nagly spadek liczhy ply-
tek ponizej 100 tys./ml lub istotny spadek o wiecej
niz 50% jest waznym sygnalem ostrzegawczym.
Przerwanie leczenia heparyng zwykle pozwala na
normalizacje liczby plytek w ciagu 10 dni.

Heparyny drobnoczasteczkowe
1 fondaparynuks

Heparyny drobnoczasteczkowe 1 fondapary-
nuks maja szerokie zastosowanie w zapobieganiu
1 leczeniu chordb zakrzepowo-zatorowych. W do-
tychczasowych badaniach wykazano, ze LMWH
1 fondaparynuks sa co najmniej tak samo skutecz-
ne, jak UFH [17]. Do zalet LMWH naleza dawka za-
lezna jedynie od masy ciala oraz rzadsze wystepo-
wanie HIT [18], a ponadto terapia LMWH nie wy-
maga monitorowania, z wyjatkiem kobiet w ciazy
1 chorych z niewydolno$cia nerek, u ktorych lecze-
nie nalezy prowadzi¢ pod kontrola aktywnoS$ci anty-
-Xa[19]. Z tego powodu LMWH i fondaparynuks sa
w zasadzie lekami z wyboru w terapii PE niskiego
ryzyka. W zaleceniach ESC dopuszczono ambula-
toryjne leczenie pacjentow z grupy niskiego ryzy-
ka zgonu, ale nie jest to jeszcze postepowanie
o uznanym bezpieczenstwie. Co wiecej, LMWH
mozna stosowaé diugotrwale zarowno w leczeniu,
jak 1 we wtornej profilaktyce choroby zatorowo-za-
krzepowej, na przyktad jesli nie ma mozliwoS$ci od-
powiedniego kontrolowania INR (international nor-
malized ratio), co zwieksza ryzyko terapii doustny-
mi antykoagulantami.

Leczenie objawowe

Glowng przyczyng Smierci w ostrej PE jest
ostra niewydolno$¢ serca, u podstaw ktorej leza
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przede wszystkim zwiekszenie obcigzenia nastep-
czego prawej komory wynikajace z gwaltownego
zmniejszenia przekroju plucnego tozyska naczynio-
wego oraz wspolistniejace choroby serca i ptuc [20].
Nadmierne obcigzenie prawej komory prowadzi do
zwiekszonego zapotrzebowania na tlen. Systemo-
wa hipotonia 1 podwyzszone ci$nienie w jamie pra-
wej komory zmniejszaja przeplyw przez tetnice
wiencowe. Wzrost zapotrzebowania na tlen oraz
zmniejszenie przeplywu wiencowego w polaczeniu
z hipoksemia sa przyczyna niedokrwienia miesnia
prawej komory [21].

Istotnie duza czeS¢ zgonow z powodu ostrej PE
ma miejsce w ciagu pierwszych kilku godzin od
wystapienia objawow. Wydaje sie wiec, ze poczat-
kowe leczenie objawowe odgrywa wazna role u cho-
rych z niewydolnoSciag krazenia w przebiegu PE.
Nalezy jednak pamietac, ze wiekszoS$C obecnej wie-
dzy na temat skuteczno$ci takiego leczenia pochodzi
z badan eksperymentalnych, ktorych bezposrednie
odniesienie do praktyki klinicznej jest niepewne.

Dopamina i dobutamina zwiekszaja pojemnos$¢
minutowa 1 zmniejszajg plucny opor naczyniowy
u psow z eksperymentalng PE [22]. W badaniu kli-
nicznym prowadzonym przez Jardina i wsp. [23]
u pacjentow z masywng PE po podaniu dobutaminy
obserwowano wzrost indeksu sercowego, ci$nienia
systemowego 1 spadek plucnego oporu naczyniowe-
go. Zgodnie z tymi wynikami zar6wno dobutamine,
jak 1 dopamine mozna stosowaé w PE u pacjentow
z malym rzutem serca. W niektorych przypadkach
PE przebiegajacej ze wstrzasem skuteczne moze
by¢ podawanie adrenaliny [24]. Hipoksemia 1 hipo-
kapnia sa powszechnymi objawami PE. Wystapie-
nie hipoksemii uzasadnia stosowanie tlenoterapii,
ktora zwykle prowadzi do normalizacji ci$nienia par-
cjalnego tlenu we krwi tetniczej. W razie niewydol-
no$ci oddechowej moze by¢ konieczne zastosowa-
nie sztucznej wentylacji.

Zatorowo$¢ ptucna jest rzadka, ale wazna przy-
czyna zgonow kobiet w cigzy. Czesto$¢ PE szacuje
sie na 1 na 1000-3000 cigz. W leczeniu PE u kobiet
w cigzy stosuje sie glownie heparyny, zarowno
UFH, jak i LMWH, poniewaz nie przenikaja przez
tozysko ani do mleka matki. W przypadkach PE
przebiegajace] ze wstrzasem lub hipotonia, przy
duzym zagrozeniu zycia kobiety w ciazy, nalezy
rozwazy¢ leczenie trombolityczne. Taka decyzja
wiaze sie jednak z ryzykiem krwawien w obrebie
fozyska 1 utraty ptodu. Rowniez embolektomia chi-
rurgiczna jest obcigzona bardzo duzym ryzykiem
zarowno dla matki, jak 1 ptodu.

Poczatkowe leczenie pacjentow z nowotwora-
mi stosuje sie zgodnie ze standardowymi zasadami.

Nalezy jednak pamietac, ze ryzyko nawrotu PE jest
w tych przypadkach 3-krotnie wyzsze, za$ krwawie-
nia — 6-krotnie wyzsze niz u innych pacjentow [25].

Wtoérna profilaktyka
przeciwzakrzepowa po PE

Profilaktyka wtorna zylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowe]j (VTE, venous thromboembolism) sta-
nowi istotny 1 nierozstrzygniety do tej pory problem
wspolczesne) medycyny. Czesto$¢ nawrotow za-
krzepicy zylnej 1 PE jest najwyzsza w pierwszym
roku po przebytym ostrym epizodzie 1 mieSci sie
w przedziale od okolo 3% do prawie 20%. W wielo-
letniej obserwacji nadal utrzymuje sie podwyzszo-
ne ryzyko nawrotu siegajace 22% po 5 latach 1 30%
po 10 latach [26, 27]. Co ciekawe, wiekszo§¢ nawro-
tow po przebytej zakrzepicy zylnej stanowia epizo-
dy zakrzepicy zylnej, a po przebytej PE — kolejna
PE [28]. Trudno jest jednoznacznie oceni¢ $mier-
telno$S¢ zwiazana z nawrotami VTE, poniewaz
Smiertelno$¢ catkowita pacjentéw po przebytym
epizodzie zakrzepowo-zatorowym w istotnej mie-
rze jest wynikiem choréb lezacych u podtoza zakrze-
picy. W pracy Hanssona i wsp. [26] 5-letnia czesto§¢
zatoru plucnego zakonczonego zgonem w grupie
738 chorych po przebytej VTE siegatia 2,6%.

Leczenie przeciwzakrzepowe niesie ryzyko
powaznych krwawien, siegajace 2-3% rocznie
w dobrze kontrolowanych badaniach klinicznych,
a nawet 5-8% w badaniach obserwacyjnych. Ta
znaczna czesto$¢ krwawien istotnie zmniejsza korzySé
z dtugotrwatego leczenia przeciwzakrzepowego beda-
cego podstawowa forma wtornej profilaktyki VTE.
Dlatego nalezy dazy¢ do optymalizacji czasu oraz
intensywnosSci leczenia przeciwzakrzepowego
w zalezno§ci od wyjSciowego ryzyka nawrotu cho-
roby (tab. 2, 3).

Doustne antykoagulanty (acenokumarol i war-
faryna) blokuja w watrobie zalezna od witaminy K
synteze czynnikow krzepniecia, a takze hamuja
karboksylacje biatek C 1 S, zmniejszajac ich aktyw-
no$¢ fibrynolityczna. Leczenie doustne nalezy roz-
poczynac jeszcze w czasie podawania heparyny,
zaraz po ustabilizowaniu stanu pacjenta. Koniecz-
no$¢ poczatkowego podawania doustnych antyko-
agulantow razem z heparyna wynika z faktu ich
op6znionego dzialania oraz ryzyka wywolania sta-
nu nadkrzepliwoSci, z uwagi na krotszy czas poitr-
wania bialtka C w poréwnaniu z czynnikami krzep-
niecia. Zaleca sie rownoczesne podawanie heparyn
przez co najmniej 4 dni, az do czasu uzyskania tera-
peutycznej warto$ci INR 2-3 w co najmniej dwoch
kolejnych oznaczeniach.
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Tabela 2. Czynniki ryzyka nawrotu u chorych
z idiopatyczng ostrg zatorowoscig ptucng

Table 2. Risk factors of recurrence in patients with
idiopathic acute pulmonary embolism

Jeden lub wiecej nawrotéw epizoddw ostrej zatorowosci
ptucnej lub zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
w wywiadzie*

Podwyzszone stezenie D-dimeru po miesigcu od zakon-
czenia leczenia przeciwzakrzepowego*

Zespot przeciwciat antyfosfolipidowych
Niektére trombofilie
Rezydualna zakrzepica w zytach proksymalnych

Dysfunkcja prawej komory serca w badaniu
echokardiograficznym wykonanym przy wypisie
ze szpitala

Pte¢ meska

*Uznane wskazania do rozwazenia przedtuzonej profilaktyki
przeciwzakrzepowej

Tabela 3. Czynniki ryzyka duzych krwawien podczas
stosowania leczenia przeciwkrzepliwego

Table 3. Risk factors of massive bleedings on anti-
thrombotic therapy

Czynniki ryzyka krwawienia w przypadku leczenia he-
parynami [19]:

* niedawna operacja lub uraz

* wrzod trawienny

¢ choroba nowotworowa

* niewydolnos¢ watroby

e zaburzenia krzepniecia

* wiek > 65 lat

e ptec zenska

* niskie stezenie hemoglobiny przy przyjeciu
* niewydolnos¢ nerek

Czynniki ryzyka krwawienia w przypadku doustnego
leczenia przeciwzakrzepowego [29]:

¢ wiek > 75 lat

¢ nadcisnienie tetnicze (cisnienie skurczowe
> 180 mm Hg lub cisnienie rozkurczowe > 100 mm Hg)

¢ alkoholizm
¢ choroby watroby
* brak wspotpracy

¢ aktywne krwawienie (wrzdd trawienny, krwiak
wewnatrzczaszkowy)

* zaburzenia krzepniecia
* zta kontrola INR lub INR > 3

* interakcje lekowe

INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany

Ocena ryzyka nawrotu choroby
zakrzepowo-zatorowej w zaleznoS§ci
od jej pierwotnej przyczyny

Wsrod chorych, u ktérych stwierdzono zakrze-
pice zylng lub/i zator plucny, mozna wyréoznic trzy
zasadnicze grupy w zaleznoSci od ryzyka nawrotu.
Najnizsze ryzyko nawrotu VTE dotyczy chorych
z odwracalnymi czynnikami ryzyka, takimi jak prze-
byty zabieg operacyjny, uraz lub czasowe unieru-
chomienie. Uwaza sie, ze polowa przypadkow dy-
stalnej, czyli zlokalizowanej ponizej dotu podkola-
nowego, pooperacyjnej zakrzepicy zylnej ulega
samowyleczeniu w przeciagu 72 godzin od momentu
powstania, a zaledwie w co 6. przypadku dochodzi
do zajecia proksymalnych odcink6w uktadu zyt gle-
bokich [30]. W prospektywnej 2-letniej obserwacji
570 chorych nie stwierdzono nawrotéow VTE u pa-
cjentow, u ktorych jej wyjSciowa przyczyna byt za-
bieg operacyjny [31]. Inne badanie wskazuje na cze-
stoS¢ nawrotow nieprzekraczajaca 3% rocznie
w grupie 254 chorych z odwracalnymi czynnikami
ryzyka [32]. Ryzyko poSrednie, przekraczajace
w wiekszo$ci opracowan 10% rocznie, cechuje pacjen-
tow z idiopatyczna chorobg zakrzepowo-zatorowa,
a takze wiekszo§¢ chorych z nieusuwalnymi czyn-
nikami ryzyka. Czesto§¢é nawrotow u oséb z idiopa-
tyczng zakrzepica wynosilo 19,4% w czasie 2-let-
niej obserwacji [31] oraz 11% w okresie 18 miesie-
cy [32]. Szczegdlna populacja chorych cechujacych
sie najwyzszym, przekraczajacym 20%, ryzykiem
nawrotu s pacjenci, u ktorych przyczyng rozwoju
VTE byl nowotwor. Zblizona czesto$¢ nawrotow
cechuje tez chorych z innymi utrzymujacymi sie
czynnikami ryzyka, takimi jak przewlekla zaawan-
sowana niewydolno$¢ serca i/lub oddechowa oraz
pacjentow ze znacznym deficytem neurologicznym.

Odrebnym problemem jest ocena ryzyka w za-
leznoSci od wrodzonych lub tez nabytych zaburzen
krzepniecia. Niewatpliwym czynnikiem wplywaja-
cym na zwiekszone ryzyko nawrotu zakrzepicy jest
rozpoznanie u chorego zespolu antyfosfolipidowe-
go. W badaniu Schulmana i wsp. [33] ryzyko nawro-
tu zakrzepicy w 4-letniej obserwacji byto ponad
2-krotnie wyzsze u chorych z przeciwcialami anty-
fosfolipidowymi w stosunku do grupy kontrolnej
(29% v. 14%; p < 0,001) 1 zalezato od stezenia prze-
ciwciat [33]. Ponad 9-krotnie zwiekszone ryzyko na-
wrotu zakrzepicy stwierdzita grupa badaczy kanadyj-
skich u chorych z wykrywalnym antykoagulantem
tocznia, nie obserwowano jednak podwyzszonego
ryzyka nawrotu u chorych z przeciwcialami antykar-
diolipinowymi [34].
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Sprzecznych wynikow dostarczajg prace doty-
czace znaczenia mutacji genow dla protrombiny
(G20210A) 1 czynnika V Leiden (G1691A). Grupa
Goldhabera [35] obserwowala ponad 4-krotny
wzrost czesto$ci nawrotow VTE u heterozygot dla
mutacji Leiden czynnika V (z 1,8% do 7,4% rocz-
nie). Wyzsza czesto$¢ nawrotow zakrzepicy (10,2%
v. 5,7%) u chorych z wrodzong trombofilig (ze zde-
cydowang przewaga wspomnianych wyzej mutacji)
stwierdzili badacze wloscy [32]. Jednak w innych
pracach nie znaleziono zwigzku miedzy trombofilig
a ryzykiem nawrotu [31, 36]. W niektorych donie-
sieniach sugeruje sie wzrost ryzyka zakrzepowego,
ale tylko u chorych ze wspoélistniejacymi defekta-
mi krzepniecia, takimi jak czynnik V Leiden i mu-
tacja genu dla protrombiny lub hiperhomocysteine-
mia [37]. Podsumowujac dostepne piSmiennictwo,
wydaje sie, ze chorych z najczeSciej spotykanymi
defektami genetycznymi w zakresie czynnikow II
1V cechuje ryzyko zblizone do ryzyka charaktery-
zujacego osoby z zakrzepicg idiopatyczng 1 powinni
by¢ traktowani analogicznie.

U pacjentek po przebytym epizodzie zakrzepo-
wym nalezy unika¢ hormonalnej terapii zastepcze;.
W grupie 71 kobiet losowo przydzielonych do lecze-
nia estradiolem z dodatkiem progestagenu czesto$¢
nawrotow zakrzepicy byla 5-krotnie wyzsza w po-
rownaniu z otrzymujacymi placebo i wynosita 10,7%
v. 2,3% [38].

Czas trwania
leczenia przeciwzakrzepowego
a czestoSC nawrotow

Podstawg zalecen ESC [3] dotyczacych okre-
su leczenia przeciwzakrzepowego sa klasyczne pra-
ce z polowy lat 90. XX wieku. Schulman 1 wsp. [39],
obserwujac przez 2 lata 902 chorych po pierwszo-
razowym epizodzie zakrzepicy zylnej lub/i PE,
stwierdzili 2-krotnie wyzsza czesto$¢ nawrotow
u pacjentow leczonych przeciwzakrzepowo przez
6 tygodni niz w grupie leczonej przez 6 miesiecy.
Podobne wyniki uzyskala grupa badaczy kanadyj-
skich, poddajac randomizacji pacjentéw po 4 tygo-
dniach leczenia przeciwzakrzepowego do dalszej
terapii przez kolejne 8 tygodni lub jej zaprzestania
[40]. Zbadano 214 pacjentdéw ocenianych przy uzy-
ciu pletyzmografii impedancyjnej jako grupe niskie-
go ryzyka nawrotu zakrzepicy. W 3-miesieczne]j
obserwacji czesto§¢ nawrotu zakrzepicy wynosila
8,6% w grupie otrzymujacej placebo w stosunku do
0,9% w grupie leczonej. Nalezy jednak dodaé, ze
redukcje czesto$ci nawrotow VTE obserwowano
w obu badaniach jedynie w okresie aktywnego le-

czenia. W okresie po zaprzestaniu terapii w grupie
otrzymujacej doustny antykoagulant czesto$§¢ na-
wrotow byta taka sama (37 v. 35 w obserwacji 2-let-
niej) lub nawet wieksza (6 v. 3 w obserwacji 11-
-miesiecznej) niz w pierwotnej grupie stosujacej
placebo. W prezentowanych badaniach wiekszo§¢é
nawrotow dotyczyla chorych z idiopatyczna lub
zZwigzang z nieusuwalnymi czynnikami ryzyka VTE.
W pozniejszych badaniach potwierdzono, ze ochron-
ny efekt leczenia przeciwzakrzepowego u chorych
obcigzonych umiarkowanym i duzym ryzykiem na-
wrotu utrzymuje sie jedynie przez okres jego sto-
sowania — niezaleznie od tego, jak diugo jest pro-
wadzone [41, 42]. W ostatnim z cytowanych badan
wydluzenie leczenia idiopatycznego zatoru plucne-
go do roku nie zmniejszylo czestoSci nawrotow
w blisko 3-letniej obserwacji w stosunku do chorych
leczonych jedynie przez 3 miesigce. Poza jednym,
wszystkie przypadki nawrotu VTE wystapily po
zaprzestaniu leczenia.

Niedostateczna skuteczno$¢ dotychczasowych
schematéw terapii spowodowala, ze podjeto proby
dtugotrwatego leczenia chorych z grup znacznego
ryzyka nawrotu. Badacze kanadyjscy stwierdzili
wyrazng przewage powyzszego postepowania, ba-
dajac grupe chorych po pierwszym epizodzie idio-
patycznej VTE. Czesto§é nawrotéw w grupie leczo-
nej jedynie przez 3 miesigce wynosita w ciggu roku
27% w porownaniu z 1,3% u chorych leczonych dtu-
gotrwale [43]. Nalezy jednak dodac, ze przewaga
diugotrwatego leczenia przeciwzakrzepowego
w dlugotrwalej perspektywie moze by¢ zmniejszo-
na przez znaczng czesto$¢ powaznych krwawien,
siegajaca w tym badaniu 3,8% rocznie.

Podsumowujac, okres terapii powinien zalezeé
od potencjalnego indywidualnego ryzyka nawrotu
choroby, przy jednoczesnym uwzglednieniu zagro-
zenia krwawieniami podczas diugotrwalej terapii.
Jesli czynniki wywolujace ostra PE sa odwracalne,
zaleca sie przynajmniej 3-miesieczny okres lecze-
nia. Czas leczenia idiopatycznej ostrej PE powinien
wynosi¢ przynajmniej 3—6 miesiecy 1 by¢ dostoso-
wany indywidualnie u danego chorego po uwzgled-
nieniu czynnikow ryzyka nawrotu. Pacjentom z cho-
robg nowotworows zaleca sie stosowanie LMWH
przez 6 miesiecy, a nastepnie tak dtugo, jak diugo
trwa aktywny proces nowotworowy.

Intensywnos§c¢
leczenia przeciwzakrzepowego
oraz wybor leku przeciwzakrzepowego

Wysoka skuteczno§¢ dlugotrwalego leczenia
przeciwzakrzepowego w prewencji nawrotow VTE
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w polaczeniu z nieakceptowalnie wysoka czestoScig
powaznych krwawien w trakcie leczenia pelng
dawka sktonily badaczy do poszukiwania nowych
schematow terapii z zastosowaniem mniej inten-
sywnego leczenia przeciwzakrzepowego. Zacheca-
jace wyniki przyniosla praca Lopaciuka 1 wsp. [44],
w ktorej oceniano skuteczno$¢ leczenia nadropa-
ryna dawkowana raz na dobe (85 jm./kg mc.) z kla-
sycznym leczeniem acenokumarolem z docelowym
INR miedzy 2,0 a 3,0. W 3-miesiecznym okresie
aktywnego leczenia stwierdzano réwnowazno$¢
obydwu sposobow terapii [44]. Czesto$¢ powikian
zakrzepowych 1 krwawien byla ogélnie nizsza
w grupie leczonej nadroparyna, nie osiggajac jednak
poziomu istotnoSci statystycznej. Z kolei w bada-
niu PREVENT (Prevention of Recurrent Venous
Thromboembolism) [45] porownywano skuteczno$¢
przediuzonego leczenia doustnym antykoagulantem
z mniejsza intensywnoscia (docelowy INR 1,5-2,0)
w stosunku do placebo. Wszyscy chorzy wlaczeni
do badania otrzymywali przed randomizacjg przez
Srednio 6 miesiecy doustny antykoagulant w pet-
nej dawce (INR 2,0-3,0). Sredni czas obserwacji od
momentu przydzialu losowego do grupy badane;j
wyniost ponad 2 lata. Uzyskano blisko 3-krotne
ograniczenie liczby nawrotéow VTE (z 7,2% do 2,6%
rocznie; p < 0,001), przy 3-krotnie mniejszej cze-
sto$ci powaznych krwawien niz we wcze$niejszych
pracach. Istotnie rzadszy w grupie leczonej aktyw-
nie byl tez zlozony punkt koncowy, na ktory skla-
daly sie nawrot VTE, powazne krwawienie 1 zgon
(4,1% v. 8,0% rocznie; p < 0,01).

Natomiast wyniki badania ELATE [46] wska-
zuja na wyzsza skuteczno$¢ klasycznego leczenia
z docelowym INR 2,0-3,0, jednak mimo istotnej, bo
niemal 3-krotnej, redukcji ryzyka wzglednego cze-
sto$¢ nawrotow w obydwu badanych grupach nale-
zy uznac za niska (1,9% w grupie z INR 1,5-1,9
v. 0,7% rocznie w grupie leczonej pelng dawka). Nie
bez znaczenia dla oceny wynikéw wspomnianego
badania jest tez bardzo niska czesto$¢ powaznych
krwawien w grupie leczonej pelng dawka warfary-
ny wynoszaca 0,9% rocznie, ktora nie wydaje sie
osiagalna w codziennej praktyce.

Rola stezenia D-dimeru
w przewidywaniu nawrotu VTE

Dodatkowym wskaznikiem pomocnym w wy-
odrebnieniu pacjentow o szczegdlnie wysokim ry-
zyku nawrotu VTE, ktorzy moga by¢ kandydatami
do dtugotrwatego leczenia przeciwzakrzepowego,

wydaje sie stezenie D-dimer6w oznaczane po za-
konczeniu standardowego leczenia przeciwzakrze-
powego. Palareti i wsp. [47] oceniali prospektyw-
nie warto$¢ podwyzszonych warto$ci D-dimerow
w przewidywaniu nawrotow VTE w grupie 599 cho-
rych. D-dimery oznaczano miesiagc po zaprzestaniu
leczenia przeciwzakrzepowego. Za wartoS$c niepra-
widlowa uznawano stezenie D-dimerow przekracza-
jace 500 ng/ml. Ryzyko wzgledne (RR, relative risk)
W obserwacji poltorarocznej zwigzane z nieprawi-
dlowym wynikiem pomiaru stezenia D-dimerow
wynosilo dla catej populacji 2,61 (p < 0,001). Ocena
wartoSci tego wskaznika w podgrupach wykazala
szczegoblnie wysoka warto$¢ prognostyczng u pacjen-
tow z trombofilia (RR 5,88; p < 0,013) 1 idiopatyczng
VTE (RR 2,75; p < 0,013). Wynika z tego, ze pod-
wyzszone stezenie D-dimeru, oznaczone po okolo
miesigcu od zakoficzenia minimum 3-miesieczne]
terapii, wskazuje na wysokie ryzyko nawrotu zakrze-
picy zylnej. Natomiast wyniki badania PROLONG
sugeruja, ze ponowne wiaczenie leczenia przeciw-
zakrzepowego w tej grupie zmniejsza ryzyko nawro-
tu do poziomu poréwnywalnego z osobami, u ktorych
wynik jest prawidiowy [48].

Nowe
leki przeciwzakrzepowe

Zaawansowane s3 kliniczne proby stosowania
we wtornej prewencji VTE nowych lekow przeciw-
zakrzepowych, w tym doustnych bezposSrednich
inhibitorow trombiny (dabigatran) i aktywnego
czynnika Xa (rywaroksaban) oraz podawanych pod-
skornie syntetycznych pentasacharydow (fondapa-
rynuks, idraparynuks). Wigzane z nimi nadzieje
dotycza przede wszystkim wygody stosowania, bez
konieczno$ci monitorowania uktadu krzepniecia.

Filtry wszczepiane
do zyly gtownej dolnej

Filtry wszczepiane do zyly glownej dolnej to
postepowanie alternatywne u pacjentow z przeciw-
wskazaniami do leczenia przeciwkrzepliwego obcia-
zonych wysokim ryzykiem nawrotu choroby lub
w przypadku nawrotow VTE mimo prawidiowo pro-
wadzonego leczenia przeciwzakrzepowego [3]. Na-
lezy pamietac, ze obecno$c filtra zylnego wiaze sie
z ryzykiem powiklan zatorowych, dlatego zaleca sie
— jezeli jest to mozliwe — stosowanie filtrow cza-
sowych, ktore mozna usungé w chwili ustania prze-
ciwwskazan do leczenia przeciwkrzepliwego.
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