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NIEWYDOLNOŚĆ SERCA

STRESZCZENIE
Wraz ze zwiększającą się liczbą pacjentów cierpiących na 
przewlekłą niewydolność serca (HF), coraz istotniejszym zagad-
nieniem staje się zapobieganie jej niekorzystnym następstwom. 
W ostatnich latach wykazano zwiększone ryzyko zakrzepowo- 
-zatorowe, w tym ryzyko udaru niedokrwiennego mózgu rów-
nież u pacjentów z HF bez migotania przedsionków. Jak udo-
wodniono w przebiegu przewlekłej HF dochodzi do zaburzenia 
każdej składowej triady Virchowa. W niniejszym opracowaniu 
przedstawiono patofizjologiczne mechanizmy nadkrzepliwości 
w HF, dostępne badania dotyczące ryzyka zdarzeń zakrzepo-
wo-zatorowych oraz ich możliwą profilaktykę. Rozważono też 
potencjalne nowe modele oceny ryzyka wśród tych pacjentów.
Słowa kluczowe: niewydolność serca, rytm zatokowy, udar 
niedokrwienny mózgu, leczenie przeciwzakrzepowe, profilaktyka 
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ABSTRACT
With an increasing number of patients who suffer from chronic 
heart failure (HF), the prevention of unfavorable outcomes of 
HF becomes a growingly significant issue. An increased risk 
of thrombotic events including the risk of ischemic stroke in 
patients with HF without atrial fibrillation has been receiving 
growing attention. Studies show that in the course of chronic 
HF each element of the Virchow’s triad is disrupted. The current 
paper deals with the pathophysiological mechanisms underly-
ing the prothrombotic risk in HF, available studies concerning 
the risk of thrombotic events and their prevention. We also 
discuss potential new models of thrombosis risk assessment 
in HF population
Key words: heart failure, sinus rhythm, ischemic stroke, 
anticoagulation, prevention.
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Wstęp

Współcześnie niewydolność serca (HF, heart failure) 
urasta do rangi epidemii XXI wieku. Szacuje się, że 
dotyczy 1–2% populacji w krajach wysoko rozwi-
niętych [1, 2], a w samych Stanach Zjednoczonych 
rocznie diagnozuje się ponad 550 tysięcy jej nowych 
przypadków [3]. Wraz ze starzeniem się społeczeństw, 
HF będzie coraz większym problemem dla systemu 
opieki zdrowotnej, ponieważ ostatnie obserwacje 
pokazują, że dotyka ponad 10% osób powyżej 70. 
roku życia [4]. Co szczególnie istotne, pacjenci z roz-
poznaną HF wykazują istotnie wyższe ryzyko zdarzeń 
zakrzepowo-zatorowych. Klasycznie zwiększone 
ryzyko zatorowości tętniczej wiąże się z napado-
wym lub przetrwałym migotaniem przedsionków 
(AF, atrial fibrillation). Problem ten dotyczy rów-
nież częstszego występowania udaru niedokrwien-
nego u pacjentów z HF bez AF [5, 6], zwłaszcza 
w okresie po hospitalizacji z powodu dekompensa-
cji zarówno HF, jak i żylnej choroby zakrzepowo- 
-zatorowej, u pacjentów hospitalizowanych [7] 
oraz leczonych ambulatoryjnie [8]. Na to ryzyko 
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w sposób szczególny narażeni są pacjenci leczeni 
z powodu HF z obniżoną frakcją wyrzutową lewej 
komory (HFrEF, heart failure with reduced ejection 
fraction) [9], co do których istnieje coraz więcej 
dowodów, że wykazują istotne nieprawidłowości 
w każdej składowej klasycznej triady Virchowa, 
a więc zastoju krążącej krwi, dysfunkcji strukturalnej 
i/lub funkcjonalnej śródbłonka naczyniowego oraz 
zaburzonej równowadze pomiędzy pro- i przeciwza-
krzepowymi właściwościami krwi [10]. W związku 
z licznymi wątpliwościami dotyczącymi celowości 
prowadzenia terapii przeciwzakrzepowej oraz na-
rastającą lawinowo liczbą pacjentów z przewlekłą 
HF kluczowe wydaje się wyodrębnienie tej grupy 
chorych, która odniosłaby z niej największe korzyści. 
Niewątpliwie znaczną część z powyższych założeń 
spełniają pacjenci hospitalizowani z powodu za-
ostrzenia przewlekłej HF.

Dysfunkcja śródbłonka i jej wpływ na 
równowagę pro- i przeciwzakrzepową 
u pacjentów z przewlekłą HF

Dysfunkcja śródbłonka u pacjentów z HF może 
dotyczyć zarówno krążenia wieńcowego, co jest 
obserwowane u pacjentów z dysfunkcją skurczową 
lewej komory oraz kardiomiopatią rozstrzeniową, jak 
i tętnic obwodowych [11]. W literaturze istnieje wiele 
opracowań dotyczących zaburzeń funkcji śródbłonka 
u pacjentów z niedokrwienną oraz pozaniedokrwien-
ną HF wykrywanych za pomocą uznanej metody 
FMD (flow-mediated dilatation) [12]. Patofizjolo-
giczne mechanizmy łączą dysfunkcję śródbłonka 
ze zmniejszeniem syntezy tlenku azotu (NO, nitric 
oxide) z powodu zmniejszonego fizycznego oddzia-
ływania krążącej krwi na ściany tętnic w przebiegu 
skurczowej dysfunkcji mięśnia sercowego, co wiąże 
się również z obniżeniem ekspresji śródbłonkowej 
syntazy NO [13]. Drugim niezwykle ważnym szlakiem 
upośledzającym syntezę NO jest zwiększona pro-
dukcja wolnych rodników tlenowych spowodowana 
zmianami neurohormonalnymi, u podłoża których 
leżą fizjologiczne mechanizmy kompensacyjne HF 
zwłaszcza wzrost stężenia angiotensyny II i aldoste-
ronu oraz pobudzenie oksydazy ksantynowej [14]. 
Zmniejszona biodostępność NO jest jednym z czynni-
ków zwiększających prozakrzepową gotowość płytek 
krwi [14]. Poza dowodami dotyczącymi wpływu NO 
liczne publikacje podkreślają rolę przewlekłego pro-
cesu zapalnego oraz zaburzeń syntezy białek, w tym 
tych związanych z układem krzepnięcia, takich jak 
czynnika von Willebranda, czynnika tkankowego, 
białka C-reaktywnego i upośledzenia funkcjonowania 
trombomoduliny [15].

Ryzyko zdarzeń zakrzepowo-zatorowych 
u pacjentów z przewlekłą HF  
bez współistniejącego AF

Wyniki opublikowanych ostatnio dużych badań po-
pulacyjnych wykazały istotne zwiększenie ryzyka 
epizodów zatorowych, a w szczególności udaru 
mózgu wśród pacjentów z HF bez AF. Berger i wsp. 
[16] wykazali istotne zwiększenie ryzyka udaru wśród 
pacjentów z przewlekłą HF (RR [risk ratio] 1,91, 95% 
CI [confidence interval] 1,75–2,0, p <  0,001), u któ-
rych podwyższone ryzyko udaru utrzymywało się 
w obserwacji odległej (p < 0,001 dla odpowiednio 
12-, 24- i 36-miesięcznej obserwacji) [16]. Podobne 
wyniki otrzymano, analizując duński rejestr me-
dyczny [6]. Do analizy włączono 289 353 pacjentów 
hospitalizowanych w latach 1980–2012 z powodu HF 
oraz 1 446 765 osób z populacji ogólnej. Autorzy za-
obserwowali wzrost ryzyka niedokrwiennego udaru 
mózgu w każdym z trzech analizowanych okresów 
od momentu hospitalizacji: 0–30 dni (RR 5,49, 95%CI 
4,95–6,10), 31–365 dni (RR 2,18, 95%CI 2,09–2,28) 
oraz 1 rok–30 lat (RR 1,52, 95%CI 1,49–1,55). Warto 
podkreślić wyraźny spadek ryzyka udaru wraz z cza-
sem upływającym od hospitalizacji z powodu HF. 
Ważnych danych dostarcza też badanie wykonane 
przez Kang i wsp. [17], w którym wykazano wyższe 
ryzyko udaru niedokrwiennego w grupie pacjen-
tów z HF bez AF w porównaniu z grupą kontrolną  
(RR 2,00, 95%CI 1,79–2,21). Wyniki omówionych 
powyżej badań zaprezentowano w skróconej formie 
w tabeli 1. 

Profilaktyka epizodów zakrzepowo-
zatorowych u pacjentów z HF bez AF 
w świetle dostępnych badań klinicznych

Obecnie szeroko stosowana profilaktyczna anty-
koagulacja ma uznaną rolę w zapobieganiu incy-
dentom zakrzepowo-zatorowym, a szczególnie za-
torom tętniczym w grupie pacjentów z AF, w tym ze 
współistniejącą HF [18]. Do tej pory w wytycznych 
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego nie 
przedstawiono ostatecznego konsensusu dotyczą-
cego leczenia przeciwkrzepliwego u wszystkich 
pacjentów ze zdiagnozowaną HF ze zredukowaną 
frakcją wyrzutową bez udokumentowanego epi-
zodu AF [4]. Rolę antagonistów witaminy K (VKA, 
vitamin K antagonist) u chorych z HF analizowano 
kilkukrotnie w badaniach klinicznych z randomizacją: 
The Warfarin/Aspirin Study in Heart Failure (WASH), 
The Warfarin and Antiplatelet Therapy in Chronic 
Heart Failure (WATCH), The Warfarin versus Aspirin 
in Reduced Cardiac Ejection Fraction (WARCEF), 
The Heart Failure Long-term Antithrombotic Study 
(HELAS). Ostatnie metaanalizy badań dotyczących 
leczenia przeciwzakrzepowego w tej szczególnej 
grupie pacjentów pokazują, że zmniejszenie ryzyka 
udaru niedokrwiennego (RR 0,63, 95%CI 0,49–0,81,  
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p = 0,001) odbywa się kosztem zwiększonego ry-
zyka dużych krwawień (RR 1,88, 95%CI 1,49–2,38, 
p = 0,001) [19]. Niestety, jakość danych w pracach 
poddanych metaanalizie jest niewystarczająca, aby 
na ich podstawie wyciągać mające przełożenie 
praktyczne wnioski kliniczne. Badania te zostały 
przedwcześnie zakończone z powodu trudności 
z włączeniem odpowiedniej liczby pacjentów lub 
porównywały skuteczność leczenia VKA z aspiryną 
bez wyodrębnionej grupy placebo. Ponadto, zgodnie 
z aktualnymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa 
Kardiologicznego poświęconymi zagadnieniu AF 
pierwszoplanową rolę w antykoagulacji odgrywają 
doustne leki przeciwkrzepliwe niebędące antagoni-
stami witaminy K (NOAC, non vitamin K antagonist 
oral anticoagulants) [4, 20–22]. Aktualnie w litera-
turze dostępne jest jedno badanie z randomizacją 
dotyczące zastosowania małych dawek rivaroxabanu 
w populacji pacjentów z HF z zachowanym rytmem 
zatokowym i chorobą wieńcową — COMMANDER-
-HF [23], w którym nie wykazano poprawy przeżycia 
pacjentów leczonych rivaroxabanem (HR [hazard 
ratio] 0,98, 95%CI 0,87–1,10), jednak w subanalizie 
tego badania dotyczącej wszystkich zrandomizo-
wanych chorych wykazano istotną redukcję ryzyka 
epizodów zakrzepowo-zatorowych (HR 0,83, 95%CI 
0,72–0.96, p = 0,01) [24]. Wyniki dostępnych badań 
dotyczących roli antykoagulacji u pacjentów z HF 
i rytmem zatokowym zestawiono w tabeli 2.

Kto może odnieść korzyść ze stosowania 
leczenia przeciwkrzepliwego? 
Poszukiwanie nowych metod oceny 
ryzyka w grupie pacjentów z HF

W związku z brakiem wystarczających dowodów 
przemawiających za rutynowym stosowaniem le-
czenia przeciwzakrzepowego w omawianej grupie 
pacjentów, pomimo wykazanego istotnego ryzyka 
incydentów zatorowych, uzasadnione wydaje się 
poszukiwanie predyktorów tych zdarzeń u pacjen-
tów z HF i rytmem zatokowym. Zastosowanie skali 
CHA2DS2-VASc dedykowanej dla chorych z AF w gru-
pie pacjentów z rytmem zatokowym pokazało istotną, 
ale słabą korelację z ryzykiem zdarzeń zakrzepowych 
[25]. Z tego powodu wśród pacjentów z HF i rytmem 
zatokowym wciąż poszukuje się innych modeli po-
zwalających w sposób pełniejszy ocenić tendencję 
prozakrzepową u poszczególnych pacjentów [5]. 

Po analizie opisanych trudności w prawidłowym 
określeniu docelowej grupy pacjentów, która może 
odnieść największe korzyści z leczenia przeciwzakrze-
powego, nasuwa się wniosek, że istotne klinicznie 
może być poszukiwanie wiarygodnych testów labo-
ratoryjnych opisujących potencjał prozakrzepowy 
pacjentów z HF i rytmem zatokowym. Interesującym 
sposobem opisu tej gotowości może być ocena wła-
ściwości skrzepu fibrynowego oraz generacji trom-
biny u pacjentów hospitalizowanych z powodu za-

Tabela 1. Ryzyko udaru niedokrwiennego mózgu u pacjentów z niewydolnością serca (HF) bez migotania przedsionków 
w dotychczas opublikowanych badaniach

Piśmiennictwo n HR (95% CI)

Adelborg i wsp. [5] 289 353 0–30 dni 5,49 (4,95–6,10)

31–365 dni 2,18 (2,09–2,28)

1 rok–30 lat 1,52 (1,49–1,55)

Berger i wsp. [15] 52 005 1,91 (1,75–2,09)

Kang i wsp. [16] 4533 2,00 (1,79–2,21)

HR — ryzyko udaru mózgu w grupie z HF w porównaniu z grupą kontrolną; CI (confidence interval) — przedział ufności dla HR

Tabela 2. Wpływ terapii przeciwkrzepliwej na ryzyko udaru niedokrwiennego mózgu u pacjentów z HF w aktualnie dostępnych 
wynikach badań klinicznych [18, 23]

Badanie Interwencja N HR (95% CI)

WASH Warfaryna v. aspiryna v. brak leku przeciw-
płytkowego

279 0,3 (0,02–5,81)

HELAS Warfaryna v. aspiryna v. placebo 197 0,76 (0,13–4,46)

WATCH Warfaryna v. aspiryna v. klopidogrel 1587 0,57 (0,30–1,31)

WARCEF Warfaryna v. aspiryna 2305 0,61 (0,33–0,83)

COMMANDER-HF Rivaroxaban v. placebo 5022 0,83 (0,72–0,96)

N — liczba uczestników badania; HR (hazard ratio) — ryzyko udaru w grupie poddanej antykoagulacji w porównaniu z grupą kon-
trolną; CI (confidence interval) — przedział ufności dla HR; akronimy badań objaśnione w tekście
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ostrzenia przewlekłej HF. Jak wspomniano, w dużych 
badaniach populacyjnych wskazuje się na znacznie 
większe ryzyko zdarzeń zakrzepowych w bezpośred-
nim okresie po hospitalizacji z powodu zaostrzenia 
HF aniżeli w okresie stabilizacji choroby [6], a w za-
leceniach ekspertów podkreśla się, że właśnie ta 
grupa może odnieść największą korzyść z leczenia 
przeciwzakrzepowego wśród wszystkich chorych 
z HF [26]. Wspomniane parametry diagnostyczne 
w sposób całościowy odzwierciedlają aktywność 
osoczowego procesu krzepnięcia. Funkcja i struktura 
skrzepu fibrynowego oceniane ex-vivo naśladują za-
chodzący in vivo końcowy etap kaskady krzepnięcia, 
którym jest polimeryzacja fibryny [27]. Potencjalną 
możliwość zastosowania tej metody w HF uzasad-
niają także wyniki wcześniejszych badań wskazujące, 
że pacjenci, którzy przebyli udar niedokrwienny, 
mają zaburzone właściwości skrzepu fibrynowego 
[28]. Dodatkowo analiza krzywych generowanych 
w metodzie kalibrowanego automatycznego trom-
bogramu pozwala ocenić całościowo efektywność 
działania osoczowych czynników krzepnięcia. Z kolei 
zmiany parametrów w tej metodzie odzwierciedlają 
zarówno właściwości prozakrzepowe, jak i obniżone 
mechanizmy przeciwzakrzepowe układu krzepnięcia 
spowodowane, między innymi wrodzonymi ze-
społami takimi jak hemofilia A i B czy choroba von 
Willebranda oraz mutacja czynnika V Leiden [29]. 
Wykazano również, że niekorzystne zmiany parame-
trów generacji trombiny są związane ze zwiększonym 
ryzykiem udaru niedokrwiennego [30]. Dotychczas 
właściwości skrzepu fibrynowego u pacjentów z HF 
i rytmem zatokowym oznaczono jedynie u pacjen-
tów ze stabilną postacią HF z rytmem zatokowym. 
W tej grupie znaleziono mniejszą przepuszczalność 
i większe zagęszczenie skrzepu fibrynowego oraz 
szybszą polimeryzację fibryny w stosunku do gru-
py kontrolnej [31]. Wciąż brak danych dotyczących 
zaburzenia parametrów krzepnięcia u osób zdekom-
pensowanych oraz ewentualnej ich normalizacji 
po ustabilizowaniu stanu pacjenta, czyli w okresie 
zmniejszenia ryzyka udaru mózgu [6]. Wykazano 
także, że parametry kalibrowanego automatycznego 
trombogramu u pacjentów hospitalizowanych z po-
wodu zaostrzenia HF ulegają obniżeniu w zakresie 
szczytowej syntezy trombiny po 6 tygodniach od 
momentu dekompensacji [32]. Powyższa obserwacja 
nie miała jednak swojego dalszego ciągu w postaci 
powiązania jej z odległymi niekorzystnymi zdarze-
niami sercowo-naczyniowymi. Określenie wartości 
diagnostycznej i prognostycznej nowych parametrów 
opisujących aktywność układu krzepnięcia w celu 
wyłonienia chorych z HF i rytmem zatokowym o naj-
większym ryzyku zakrzepowo-zatorowym może być 
warunkiem koniecznym dla prowadzenia skutecznej 
i bezpiecznej terapii przeciwzakrzepowej.

Wnioski

Pacjenci z HF i rytmem zatokowym stanowią grupę 
ryzyka epizodów zatorowych, szczególnie w okresie 
bezpośrednio po hospitalizacji z powodu dekom-
pensacji układu krążenia. Na podstawie dostępnej 
literatury profilaktyczne stosowanie leków przeciw-
krzepliwych, zarówno VKA, jak i NOAC, u wszystkich 
pacjentów z HF bez AF nie powinno być zalecane. 
Poszukiwanie nowych metod oceny ryzyka zakrze-
powo-zatorowego w grupie pacjentów hospitali-
zowanych z powodu dekompensacji HF z rytmem 
zatokowym może być konieczne do prowadzenia 
skutecznej profilaktyki farmakologicznej.
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