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Streszczenie
Ostra zatorowość płucna prowadzi do gwałtownego wzrostu ciśnienia w naczyniach płucnych
i przeciążenia prawej komory serca. O wyborze metody leczenia decyduje stopień zaburzeń
hemodynamicznych i wynikające z tego ryzyko zgonu. Pacjenta w stanie stabilnym leczy się
przede wszystkim przeciwzakrzepowo, natomiast chorzy z hipotonią, we wstrząsie wymagają
natychmiastowego odblokowania tętnic płucnych, co uzyskuje się, podając leki trombolityczne
lub wykonując embolektomię przeskórną albo chirurgiczną. Drugim istotnym problemem jest
czas wtórnej profilaktyki przeciwzakrzepowej. Decydujące znaczenie ma w tym przypadku
ryzyko nawrotu zakrzepicy, oceniane obecnie głównie na podstawie pierwotnej przyczyny żylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej oraz coraz częściej — stężenia D-dimeru miesiąc po odstawie-
niu leków przeciwzakrzepowych.
Słowa kluczowe: zatorowość płucna, ocena ryzyka zgonu, leczenie, wtórna profilaktyka
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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.
Key words: pulmonary embolism, risk assessment of death, treatment, secondary
prophylaxis
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Wprowadzenie

Ostra zatorowość płucna (PE, pulmonary em-
bolism) jest jedną z najczęstszych chorób układu
sercowo-naczyniowego. Zamknięcie płucnego łoży-
ska naczyniowego przez skrzepliny prowadzi do
gwałtownego wzrostu ciśnienia w naczyniach płuc-
nych i dużego przeciążenia prawej komory (RV,
right ventricle). Konsekwencją może być powstanie
ostrej, zagrażającej życiu, ale potencjalnie odwra-
calnej niewydolności RV. Śmiertelność w ostrej PE
waha się w granicach 7–11% [1]. Jednak do więk-
szości zgonów (> 90%) dochodzi u pacjentów z nie-
rozpoznaną ostrą PE, którzy są pozostawieni bez
właściwego leczenia [2]. Drugim elementem poza
właściwym rozpoznaniem, decydującym o wyborze
metody leczenia, jest ocena ryzyka zgonu z powo-
du PE. Natomiast o czasie wtórnej 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 związanego z ostrą PE jako praw-
dopodobieństwo zgonu podczas hospitalizacji lub
w ciągu 30 dni od przyjęcia (tab. 1). Wyróżniono trzy
grupy wskaźników przydatnych do określenia ryzy-
ka zgonu: objawy kliniczne (wstrząs lub hipotonia
definiowana jako ciśnienie skurczowe < 90 mm Hg
lub spadek ciśnienia skurczowego ≥ 40 mm Hg
trwający > 15 minut, niespowodowany arytmią,
hipowolemią lub sepsą), objawy dysfunkcji RV

(powiększenie RV, hipokineza lub przeciążenie
w badaniu echokardiograficznym; powiększona RV
w tomografii komputerowej; podwyższenie stężenia
peptydu natriuretycznego typu B [BNP, B-type na-
triuretic peptide] lub N-końcowego fragmentu BNP;
podwyższone ciśnienie podczas cewnikowania pra-
wego serca) oraz objawy uszkodzenia mięśnia ser-
cowego (podwyższone stężenia troponiny I lub T).

Pacjenci z ostrą PE we wstrząsie lub z hipoto-
nią są zaliczani do grupy wysokiego ryzyka wcze-
snego zgonu, zaś chorzy z zachowanym skurczo-
wym ciśnieniem tętniczym tworzą grupę niewyso-
kiego ryzyka. Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka
stanowią 5–10% osób z ostrą PE, przy czym śmier-
telność w tej grupie przekracza 15% [4]. Grupa pa-
cjentów niewysokiego ryzyka dzieli się na chorych
obciążonych niskim lub umiarkowanym ryzykiem
zgonu z powodu ostrej PE. U pacjentów z grupy
umiarkowanego ryzyka stwierdza się przynajmniej
jeden z wykładników dysfunkcji i/lub uszkodzenia
RV, zaś prawidłowa funkcja RV pozwala zaliczyć
pacjenta do grupy niskiego ryzyka. Wśród chorych
z grupy umiarkowanego ryzyka zgonu śmiertelność
waha się w granicach 3–15%, natomiast w grupie
niskiego ryzyka wynosi ona poniżej 1%.

Leczenie przyczynowe

W leczeniu ostrej PE można zdefiniować kilka
celów — przede wszystkim leczenie ostrego epi-
zodu PE. Udrożnienie nawet niewielkiej części tęt-
nic płucnych prowadzi do znacznego zmniejszenia
obciążenia prawej komory. Zastosowane leki i zwią-
zana z tym szybkość rozpuszczenia skrzeplin zale-
ży przede wszystkim od stanu chorego. Pacjenci

Tabela 1. Klasyfikacja pacjentów z ostrą zatorowością płucną na podstawie oceny ryzyka wczesnego zgonu
(na podstawie zaleceń 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]

Śmiertelność Wskaźniki ryzyka Potencjalne leczenie

Kliniczne Dysfunkcja Uszkodzenie
(wstrząs, prawej  mięśnia

hipotonia) komory sercowego

Wysoka > 15% + +* +* Tromboliza
lub embolektomia

Niewysoka + +
Pośrednia 3–15% – + – Hospitalizacja

– +

Niska < 1% – – – Wczesny wypis
lub leczenie ambulatoryjne

*U pacjentów we wstrząsie lub z hipotensją nie ma konieczności potwierdzania dysfunkcji/uszkodzenia RV, by taki przypadek zaklasyfikować jako PE wysokiego
ryzyka wczesnego zgonu; ESC (European Society of Cardiology) — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
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w ciężkim stanie z oczywistych względów wyma-
gają w tym okresie bardziej intensywnej terapii, na-
tomiast u chorych w dobrym stanie, stabilnych he-
modynamicznie, tempo rozpuszczenia skrzeplin
może być wolniejsze. Tym samym u chorych z gru-
py wysokiego ryzyka wczesnego zgonu terapia
w tym okresie powinna obejmować stosowanie le-
ków trombolitycznych lub embolektomię płucną.
U osób z grupy niewysokiego ryzyka leczenie
przeciwzakrzepowe zazwyczaj jest wystarczające
w ostrym okresie.

Drugim elementem terapii jest dokończenie
leczenia ostrego okresu, czyli doprowadzenie do
pełnej rekanalizacji krążenia płucnego, prowadzo-
ne z zastosowaniem leków przeciwkrzepliwych.
Trzeci etap to prewencja nawrotów ostrej PE. Po-
nadto, w niektórych przypadkach, szczególnie
u chorych z grupy wysokiego ryzyka, w początko-
wym okresie konieczne jest leczenie objawowe,
czyli podawanie amin presyjnych oraz tlenoterapia.

Leczenie trombolityczne

Zatorowość płucna prowadząca do istotnych
zaburzeń hemodynamicznych jest związana z dużą
śmiertelnością. Chorzy zagrożeni wysokim ryzy-
kiem zgonu wymagają jak najszybszego włączenia
heparyny niefrakcjonowanej (UFH, unfractionated
heparin). Jednak to nie wystarcza. Jedyne dostęp-
ne randomizowane badanie, w którym porównywa-
no leczenie trombolityczne z przeciwzakrzepowym
u chorych z masywną PE, zostało przerwane po
włączeniu do niego 8 pacjentów. Czterech chorych
leczonych tylko heparyną zmarło, a 4 pacjentów,
którzy byli leczeni trombolitycznie, przeżyło [5].
Leczenie trombolityczne u pacjentów z nadciśnie-
niem płucnym i małym rzutem sercowym zmniej-
sza o 30% średnie ciśnienie w tętnicy płucnej
i zwiększa o około 15% indeks sercowy w ciągu
2 godzin od rozpoczęcia terapii [6]. Po 72 godzinach
obserwowano 80-procentowy wzrost indeksu ser-
cowego i 40-procentowy spadek ciśnienia w tętni-
cy płucnej [7]. Dlatego po potwierdzeniu rozpozna-
nia ostrej PE i wykluczeniu przeciwwskazań nale-
ży zastosować leczenie trombolityczne, które jest
najskuteczniejsze w ciągu pierwszych 48 godzin od
pojawienia się objawów ostrej PE [8]. Dopuszcza się
jednak także trombolizę u pacjentów, u których
objawy utrzymują się 6–14 dni [9]. Poprawę stanu
klinicznego i parametrów echokardiograficznych
obserwuje się u ponad 90% chorych z grupy wyso-
kiego ryzyka poddanych takiej terapii [10]. Wśród
zalecanych preparatów znajdują się streptokinaza,
urokinaza oraz alteplaza. Chorzy leczeni alteplazą

mogą jednocześnie otrzymywać UFH. Wydaje się,
że korzyści z trombolizy mogą odnieść również nie-
którzy pacjenci z grupy umiarkowanego ryzyka (sta-
bilni hemodynamicznie oraz z obecnymi wskaźni-
kami dysfunkcji i uszkodzenia RV) [11, 12]. Wyma-
ga to jednak potwierdzenia w badaniach klinicznych.

Leczenie trombolityczne jest związane z istot-
nie wyższym ryzykiem krwawień. W międzynaro-
dowym rejestrze, obejmującym ponad 2000 chorych
z PE, częstość powikłań krwotocznych wynosiła
21%, a krwawień śródczaszkowych — aż 3% [4].
Jednak ze względu na dużą śmiertelność w PE wy-
sokiego ryzyka zgonu uważa się, że w sytuacji za-
grożenia życia większość uznanych przeciwwska-
zań do trombolizy powinna być oceniana indywidu-
alnie jako przeciwwskazania względne [3]. Warto
podkreślić, że jedynymi bezwzględnymi przeciw-
wskazaniami do trombolizy są aktywne krwawienie
wewnętrzne oraz niedawno przebyte krwawienie do
ośrodkowego układu nerwowego (OUN). Pozosta-
łe przeciwwskazania, na przykład niedawno prze-
byta operacja czy ciąża, wobec wysokiego ryzyka
zgonu z powodu PE są przeciwwskazaniami względ-
nymi, a decyzje o zastosowaniu trombolizy należy
podejmować indywidualnie.

W badaniach klinicznych nie stwierdzono róż-
nic w zakresie śmiertelności między poszczególny-
mi metodami podawania rekombinowanego tkanko-
wego aktywatora plazminogenu (rt-PA, recombinant
tissue plasminogen activator), streptokinazy czy uro-
kinazy. Obserwowane różnice dotyczyły wczesne-
go wpływu na hemodynamikę. Dostępne badania
wskazują, że 100 mg rt-PA podawane w 2-godzin-
nym wlewie dożylnym działa nieznacznie szybciej
niż 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 ciągu 15 minut. Nie
stwierdzano także istotnych różnic w zakresie czę-
stości powikłań krwotocznych między grupami pa-
cjentów leczonych poszczególnymi preparatami. Po
leczeniu trombolitycznym, gdy wydłużenie czasu
częściowej tromboplastyny po aktywacji (APPT,
activated partial thromboplastin time) ulegnie skró-
ceniu do 2-krotności normy, należy rozpocząć do-
żylny wlew UFH.

Embolektomia

U chorych z przeciwwskazaniami do tromboli-
zy lub u których jest ona nieskuteczna należy roz-
ważyć wykonanie embolektomii. Wczesna śmiertel-
ność u pacjentów poddanych embolektomii wynosi
6–8% [13, 14]. Ryzyko operacji w znacznej mierze
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zależy od przedoperacyjnego stanu chorego. Czyn-
nikami obciążającymi rokowanie są: podeszły wiek,
długotrwałe prowadzenie postępowania reanimacyj-
nego, czas od wystąpienia objawów oraz liczba epi-
zodów PE.

Embolektomia jest również wskazana u pac-
jentów ze skrzepliną wewnątrzsercową wklinowaną
w przetrwały otwór owalny, z uwagi na ryzyko za-
torowości skrzyżowanej do OUN [15]. Nie ma jed-
noznacznego poglądu na temat przewagi tromboli-
zy lub embolektomii chirurgicznej w przypadku ru-
chomych skrzeplin prawego serca niezagrażających
bezpośrednio zatorem paradoksalnym.

Z kolei przezskórne usuwanie lub rozkawałko-
wywanie skrzeplin, znajdujących się w centralnych
tętnicach płucnych, jest alternatywą dla pacjentów
niewymagających resuscytacji [16]. To obiecująca
metoda, dostępna jednak obecnie tylko w ośrodkach
z łatwym dostępem do pracowni hemodynamicznych.

Leczenie przeciwzakrzepowe

Leczenie przeciwzakrzepowe stosuje się u cho-
rych z PE z grupy niewysokiego ryzyka zgonu lub
jako kontynuację po leczeniu trombolitycznym [3].
Podstawową rolę w początkowym leczeniu pacjen-
tów z ostrą PE odgrywają leki przeciwkrzepliwe
podawane parenteralnie: UFH, heparyny drobnoczą-
steczkowe (LMWH, low-molecular weight heparins)
lub fondaparynuks. Terapia przeciwzakrzepowa po-
winna być rozpoczęta jak najwcześniej — u chorych
z pośrednim lub wysokim prawdopodobieństwem
rozpoznania ostrej PE zaraz po wysunięciu podejrze-
nia, jeszcze przed wykonaniem pierwszych badań.
Zaleca się kontynuację parenteralnego pełnego le-
czenia przeciwkrzepliwego przynajmniej przez 5 dni.

Heparyna niefrakcjonowana

Dożylny wlew UFH jest stosowany w począt-
kowym okresie leczenia ostrej PE oraz jako konty-
nuacja po leczeniu trombolitycznym. Także u cho-
rych z niewydolnością nerek oraz obciążonych du-
żym ryzykiem krwawienia preferuje się UFH —
z uwagi na krótszy czas działania i łatwiejsze moni-
torowanie jej efektu przeciwkrzepliwego. Leczenie
powinno być rozpoczęte bezpośrednio po stwierdze-
niu podejrzenia PE od podania dożylnego bolusa
UFH w dawce 80 jm./kg mc. Następnie rozpoczyna
się dożylny wlew około 1250 jm./h, tak dostosowu-
jąc dawkę, by APTT był 2–3-krotnie wydłużony
powyżej wartości początkowych. We wczesnym
okresie leczenia, przez pierwsze 48 godzin, APTT
należy często oznaczać, przynajmniej co 6 godzin,

do czasu ustabilizowania 2–3-krotnego wydłużenia
APTT. Następnie częstość oznaczeń można zmniej-
szyć do dwóch na dobę. W razie trudności z uzyska-
niem odpowiedniego wydłużenia APTT, mimo sto-
sowania dużych dawek heparyny (> 3 tys. jm./h),
należy podejrzewać niedobór antytrombiny. Po usta-
bilizowaniu stanu pacjenta można rozpocząć podawa-
nie doustnych antykoagulantów razem z heparyną.

W związku z ryzykiem trombocytopenii indu-
kowanej heparyną (HIT, heparin induced thrombo-
cytopenia) w czasie leczenia należy co 2 dni ozna-
czać liczbę płytek krwi. Znane są dwa typy HIT.
Pierwszy, łagodny, występuje wcześnie i jest odwra-
calny w czasie leczenia. Jego występowanie wiąże się
z niewielką nieimmunologiczną agregacją płytek.
Typ drugi jest paradoksalnie związany z powikłania-
mi zatorowymi tętnic i żył i zwykle występuje mię-
dzy 5. a 15. dniem leczenia. Nagły spadek liczby pły-
tek poniżej 100 tys./ml lub istotny spadek o więcej
niż 50% jest ważnym sygnałem ostrzegawczym.
Przerwanie leczenia heparyną zwykle pozwala na
normalizację liczby płytek w ciągu 10 dni.

Heparyny drobnocząsteczkowe
i fondaparynuks

Heparyny drobnocząsteczkowe i fondapary-
nuks mają szerokie zastosowanie w zapobieganiu
i leczeniu chorób zakrzepowo-zatorowych. W do-
tychczasowych badaniach wykazano, że LMWH
i fondaparynuks są co najmniej tak samo skutecz-
ne, jak UFH [17]. Do zalet LMWH należą dawka za-
leżna jedynie od masy ciała oraz rzadsze występo-
wanie HIT [18], a ponadto terapia LMWH nie wy-
maga monitorowania, z wyjątkiem kobiet w ciąży
i chorych z niewydolnością nerek, u których lecze-
nie należy prowadzić pod kontrolą aktywności anty-
-Xa [19]. Z tego powodu LMWH i fondaparynuks są
w zasadzie lekami z wyboru w terapii PE niskiego
ryzyka. W zaleceniach ESC dopuszczono ambula-
toryjne leczenie pacjentów z grupy niskiego ryzy-
ka zgonu, ale nie jest to jeszcze postępowanie
o uznanym bezpieczeństwie. Co więcej, LMWH
można stosować długotrwale zarówno w leczeniu,
jak i we wtórnej profilaktyce choroby zatorowo-za-
krzepowej, na przykład jeśli nie ma możliwości od-
powiedniego kontrolowania INR (international nor-
malized ratio), co zwiększa ryzyko terapii doustny-
mi antykoagulantami.

Leczenie objawowe

Główną przyczyną śmierci w ostrej PE jest
ostra niewydolność serca, u podstaw której leżą
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przede wszystkim zwiększenie obciążenia następ-
czego prawej komory wynikające z gwałtownego
zmniejszenia przekroju płucnego łożyska naczynio-
wego oraz współistniejące choroby serca i płuc [20].
Nadmierne obciążenie prawej komory prowadzi do
zwiększonego zapotrzebowania na tlen. Systemo-
wa hipotonia i podwyższone ciśnienie w jamie pra-
wej komory zmniejszają przepływ przez tętnice
wieńcowe. Wzrost zapotrzebowania na tlen oraz
zmniejszenie przepływu wieńcowego w połączeniu
z hipoksemią są przyczyną niedokrwienia mięśnia
prawej komory [21].

Istotnie duża część zgonów z powodu ostrej PE
ma miejsce w ciągu pierwszych kilku godzin od
wystąpienia objawów. Wydaje się więc, że począt-
kowe leczenie objawowe odgrywa ważną rolę u cho-
rych z niewydolnością krążenia w przebiegu PE.
Należy jednak pamiętać, że większość obecnej wie-
dzy na temat skuteczności takiego leczenia pochodzi
z badań eksperymentalnych, których bezpośrednie
odniesienie do praktyki klinicznej jest niepewne.

Dopamina i dobutamina zwiększają pojemność
minutową i zmniejszają płucny opór naczyniowy
u psów z eksperymentalną PE [22]. W badaniu kli-
nicznym prowadzonym przez Jardina i wsp. [23]
u pacjentów z masywną PE po podaniu dobutaminy
obserwowano wzrost indeksu sercowego, ciśnienia
systemowego i spadek płucnego oporu naczyniowe-
go. Zgodnie z tymi wynikami zarówno dobutaminę,
jak i dopaminę można stosować w PE u pacjentów
z małym rzutem serca. W niektórych przypadkach
PE przebiegającej ze wstrząsem skuteczne może
być podawanie adrenaliny [24]. Hipoksemia i hipo-
kapnia są powszechnymi objawami PE. Wystąpie-
nie hipoksemii uzasadnia stosowanie tlenoterapii,
która zwykle prowadzi do normalizacji ciśnienia par-
cjalnego tlenu we krwi tętniczej. W razie niewydol-
ności oddechowej może być konieczne zastosowa-
nie sztucznej wentylacji.

Zatorowość płucna jest rzadką, ale ważną przy-
czyną zgonów kobiet w ciąży. Częstość PE szacuje
się na 1 na 1000–3000 ciąż. W leczeniu PE u kobiet
w ciąży stosuje się głównie heparyny, zarówno
UFH, jak i LMWH, ponieważ nie przenikają przez
łożysko ani do mleka matki. W przypadkach PE
przebiegającej ze wstrząsem lub hipotonią, przy
dużym zagrożeniu życia kobiety w ciąży, należy
rozważyć leczenie trombolityczne. Taka decyzja
wiąże się jednak z ryzykiem krwawień w obrębie
łożyska i utraty płodu. Również embolektomia chi-
rurgiczna jest obciążona bardzo dużym ryzykiem
zarówno dla matki, jak i płodu.

Początkowe leczenie pacjentów z nowotwora-
mi stosuje się zgodnie ze standardowymi zasadami.

Należy jednak pamiętać, że ryzyko nawrotu PE jest
w tych przypadkach 3-krotnie wyższe, zaś krwawie-
nia — 6-krotnie wyższe niż u innych pacjentów [25].

Wtórna profilaktyka
przeciwzakrzepowa po PE

Profilaktyka wtórna żylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej (VTE, venous thromboembolism) sta-
nowi istotny i nierozstrzygnięty do tej pory problem
współczesnej medycyny. Częstość nawrotów za-
krzepicy żylnej i PE jest najwyższa w pierwszym
roku po przebytym ostrym epizodzie i mieści się
w przedziale od około 3% do prawie 20%. W wielo-
letniej obserwacji nadal utrzymuje się podwyższo-
ne ryzyko nawrotu sięgające 22% po 5 latach i 30%
po 10 latach [26, 27]. Co ciekawe, większość nawro-
tów po przebytej zakrzepicy żylnej stanowią epizo-
dy zakrzepicy żylnej, a po przebytej PE — kolejna
PE [28]. Trudno jest jednoznacznie ocenić śmier-
telność związaną z nawrotami VTE, ponieważ
śmiertelność całkowita pacjentów po przebytym
epizodzie zakrzepowo-zatorowym w istotnej mie-
rze jest wynikiem chorób leżących u podłoża zakrze-
picy. W pracy Hanssona i wsp. [26] 5-letnia częstość
zatoru płucnego zakończonego zgonem w grupie
738 chorych po przebytej VTE sięgała 2,6%.

Leczenie przeciwzakrzepowe niesie ryzyko
poważnych krwawień, sięgające 2–3% rocznie
w dobrze kontrolowanych badaniach klinicznych,
a nawet 5–8% w badaniach obserwacyjnych. Ta
znaczna częstość krwawień istotnie zmniejsza korzyść
z długotrwałego leczenia przeciwzakrzepowego będą-
cego podstawową formą wtórnej profilaktyki VTE.
Dlatego należy dążyć do optymalizacji czasu oraz
intensywności leczenia przeciwzakrzepowego
w zależności od wyjściowego ryzyka nawrotu cho-
roby (tab. 2, 3).

Doustne antykoagulanty (acenokumarol i war-
faryna) blokują w wątrobie zależną od witaminy K
syntezę czynników krzepnięcia, a także hamują
karboksylację białek C i S, zmniejszając ich aktyw-
ność fibrynolityczną. Leczenie doustne należy roz-
poczynać jeszcze w czasie podawania heparyny,
zaraz po ustabilizowaniu stanu pacjenta. Koniecz-
ność początkowego podawania doustnych antyko-
agulantów razem z heparyną wynika z faktu ich
opóźnionego działania oraz ryzyka wywołania sta-
nu nadkrzepliwości, z uwagi na krótszy czas półtr-
wania białka C w porównaniu z czynnikami krzep-
nięcia. Zaleca się równoczesne podawanie heparyn
przez co najmniej 4 dni, aż do czasu uzyskania tera-
peutycznej wartości INR 2–3 w co najmniej dwóch
kolejnych oznaczeniach.
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Ocena ryzyka nawrotu choroby
zakrzepowo-zatorowej w zależności

od jej pierwotnej przyczyny

Wśród chorych, u których stwierdzono zakrze-
picę żylną lub/i zator płucny, można wyróżnić trzy
zasadnicze grupy w zależności od ryzyka nawrotu.
Najniższe ryzyko nawrotu VTE dotyczy chorych
z odwracalnymi czynnikami ryzyka, takimi jak prze-
byty zabieg operacyjny, uraz lub czasowe unieru-
chomienie. Uważa się, że połowa przypadków dy-
stalnej, czyli zlokalizowanej poniżej dołu podkola-
nowego, pooperacyjnej zakrzepicy żylnej ulega
samowyleczeniu w przeciągu 72 godzin od momentu
powstania, a zaledwie w co 6. przypadku dochodzi
do zajęcia proksymalnych odcinków układu żył głę-
bokich [30]. W prospektywnej 2-letniej obserwacji
570 chorych nie stwierdzono nawrotów VTE u pa-
cjentów, u których jej wyjściową przyczyną był za-
bieg operacyjny [31]. Inne badanie wskazuje na czę-
stość nawrotów nieprzekraczającą 3% rocznie
w grupie 254 chorych z odwracalnymi czynnikami
ryzyka [32]. Ryzyko pośrednie, przekraczające
w większości opracowań 10% rocznie, cechuje pacjen-
tów z idiopatyczną chorobą zakrzepowo-zatorową,
a także większość chorych z nieusuwalnymi czyn-
nikami ryzyka. Częstość nawrotów u osób z idiopa-
tyczną zakrzepicą wynosiło 19,4% w czasie 2-let-
niej obserwacji [31] oraz 11% w okresie 18 miesię-
cy [32]. Szczególną populacją chorych cechujących
się najwyższym, przekraczającym 20%, ryzykiem
nawrotu są pacjenci, u których przyczyną rozwoju
VTE był nowotwór. Zbliżona częstość nawrotów
cechuje też chorych z innymi utrzymującymi się
czynnikami ryzyka, takimi jak przewlekła zaawan-
sowana niewydolność serca i/lub oddechowa oraz
pacjentów ze znacznym deficytem neurologicznym.

Odrębnym problemem jest ocena ryzyka w za-
leżności od wrodzonych lub też nabytych zaburzeń
krzepnięcia. Niewątpliwym czynnikiem wpływają-
cym na zwiększone ryzyko nawrotu zakrzepicy jest
rozpoznanie u chorego zespołu antyfosfolipidowe-
go. W badaniu Schulmana i wsp. [33] ryzyko nawro-
tu zakrzepicy w 4-letniej obserwacji było ponad
2-krotnie wyższe u chorych z przeciwciałami anty-
fosfolipidowymi w stosunku do grupy kontrolnej
(29% v. 14%; p < 0,001) i zależało od stężenia prze-
ciwciał [33]. Ponad 9-krotnie zwiększone ryzyko na-
wrotu zakrzepicy stwierdziła grupa badaczy kanadyj-
skich u chorych z wykrywalnym antykoagulantem
tocznia, nie obserwowano jednak podwyższonego
ryzyka nawrotu u chorych z przeciwciałami antykar-
diolipinowymi [34].

Tabela 2. Czynniki ryzyka nawrotu u chorych
z idiopatyczną ostrą zatorowością płucną

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

Jeden lub więcej nawrotów epizodów ostrej zatorowości
płucnej lub żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
w wywiadzie*

Podwyższone stężenie D-dimeru po miesiącu od zakoń-
czenia leczenia przeciwzakrzepowego*

Zespół przeciwciał antyfosfolipidowych

Niektóre trombofilie

Rezydualna zakrzepica w żyłach proksymalnych

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

Płeć męska

*Uznane wskazania do rozważenia przedłużonej profilaktyki
przeciwzakrzepowej

Tabela 3. Czynniki ryzyka dużych krwawień 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

• wrzód trawienny

• choroba nowotworowa

• niewydolność wątroby

• zaburzenia krzepnięcia

• wiek > 65 lat

• płeć żeńska

• niskie stężenie hemoglobiny przy przyjęciu

• niewydolność nerek

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

• wiek > 75 lat

• nadciśnienie tętnicze (ciśnienie skurczowe
> 180 mm Hg lub ciśnienie rozkurczowe > 100 mm Hg)

• alkoholizm

• choroby wątroby

• brak współpracy

• aktywne krwawienie (wrzód trawienny, krwiak
wewnątrzczaszkowy)

• zaburzenia krzepnięcia

• zła kontrola INR lub INR > 3

• interakcje lekowe

INR (international normalized ratio) — międzynarodowy współczynnik
znormalizowany
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Sprzecznych wyników dostarczają prace doty-
czące znaczenia mutacji genów dla protrombiny
(G20210A) i czynnika V Leiden (G1691A). Grupa
Goldhabera [35] obserwowała ponad 4-krotny
wzrost częstości nawrotów VTE u heterozygot dla
mutacji Leiden czynnika V (z 1,8% do 7,4% rocz-
nie). Wyższą częstość nawrotów zakrzepicy (10,2%
v. 5,7%) u chorych z wrodzoną trombofilią (ze zde-
cydowaną przewagą wspomnianych wyżej mutacji)
stwierdzili badacze włoscy [32]. Jednak w innych
pracach nie znaleziono związku między trombofilią
a ryzykiem nawrotu [31, 36]. W niektórych donie-
sieniach sugeruje się wzrost ryzyka zakrzepowego,
ale tylko u chorych ze współistniejącymi defekta-
mi krzepnięcia, takimi jak czynnik V Leiden i mu-
tacja genu dla protrombiny lub hiperhomocysteine-
mia [37]. Podsumowując dostępne piśmiennictwo,
wydaje się, że chorych z najczęściej spotykanymi
defektami genetycznymi w zakresie czynników II
i V cechuje ryzyko zbliżone do ryzyka charaktery-
zującego osoby z zakrzepicą idiopatyczną i powinni
być traktowani analogicznie.

U pacjentek po przebytym epizodzie zakrzepo-
wym należy unikać hormonalnej terapii zastępczej.
W grupie 71 kobiet losowo przydzielonych do lecze-
nia estradiolem z dodatkiem progestagenu częstość
nawrotów zakrzepicy była 5-krotnie wyższa w po-
równaniu z otrzymującymi placebo i wynosiła 10,7%
v. 2,3% [38].

Czas trwania
leczenia przeciwzakrzepowego

a częstość nawrotów

Podstawą zaleceń ESC [3] dotyczących okre-
su leczenia przeciwzakrzepowego są klasyczne pra-
ce z połowy lat 90. XX wieku. Schulman i wsp. [39],
obserwując przez 2 lata 902 chorych po pierwszo-
razowym epizodzie zakrzepicy żylnej lub/i PE,
stwierdzili 2-krotnie wyższą częstość nawrotów
u pacjentów leczonych przeciwzakrzepowo przez
6 tygodni niż w grupie leczonej przez 6 miesięcy.
Podobne wyniki uzyskała grupa badaczy kanadyj-
skich, poddając randomizacji pacjentów po 4 tygo-
dniach leczenia przeciwzakrzepowego do dalszej
terapii przez kolejne 8 tygodni lub jej zaprzestania
[40]. Zbadano 214 pacjentów ocenianych przy uży-
ciu pletyzmografii impedancyjnej jako grupę niskie-
go ryzyka nawrotu zakrzepicy. W 3-miesięcznej
obserwacji częstość nawrotu zakrzepicy wynosiła
8,6% w grupie otrzymującej placebo w stosunku do
0,9% w grupie leczonej. Należy jednak dodać, że
redukcję częstości nawrotów VTE obserwowano
w obu badaniach jedynie w okresie aktywnego le-

czenia. W okresie po zaprzestaniu terapii w grupie
otrzymującej doustny antykoagulant częstość na-
wrotów była taka sama (37 v. 35 w obserwacji 2-let-
niej) lub nawet większa (6 v. 3 w obserwacji 11-
-miesięcznej) niż w pierwotnej grupie stosującej
placebo. W prezentowanych badaniach większość
nawrotów dotyczyła chorych z idiopatyczną lub
związaną z nieusuwalnymi czynnikami ryzyka VTE.
W późniejszych badaniach potwierdzono, że ochron-
ny efekt leczenia przeciwzakrzepowego u chorych
obciążonych umiarkowanym i dużym ryzykiem na-
wrotu utrzymuje się jedynie przez okres jego sto-
sowania — niezależnie od tego, jak długo jest pro-
wadzone [41, 42]. W ostatnim z cytowanych badań
wydłużenie leczenia idiopatycznego zatoru płucne-
go do roku nie zmniejszyło częstości nawrotów
w blisko 3-letniej obserwacji w stosunku do chorych
leczonych jedynie przez 3 miesiące. Poza jednym,
wszystkie przypadki nawrotu VTE wystąpiły po
zaprzestaniu leczenia.

Niedostateczna skuteczność dotychczasowych
schematów terapii spowodowała, że podjęto próby
długotrwałego leczenia chorych z grup znacznego
ryzyka nawrotu. Badacze kanadyjscy stwierdzili
wyraźną przewagę powyższego postępowania, ba-
dając grupę chorych po pierwszym epizodzie idio-
patycznej VTE. Częstość nawrotów w grupie leczo-
nej jedynie przez 3 miesiące wynosiła w ciągu roku
27% w porównaniu z 1,3% u chorych leczonych dłu-
gotrwale [43]. Należy jednak dodać, że przewaga
długotrwałego leczenia przeciwzakrzepowego
w długotrwałej perspektywie może być zmniejszo-
na przez znaczną częstość poważnych krwawień,
sięgającą w tym badaniu 3,8% rocznie.

Podsumowując, okres terapii powinien zależeć
od potencjalnego indywidualnego ryzyka nawrotu
choroby, przy jednoczesnym uwzględnieniu zagro-
żenia krwawieniami podczas długotrwałej terapii.
Jeśli czynniki wywołujące ostrą PE są odwracalne,
zaleca się przynajmniej 3-miesięczny okres lecze-
nia. Czas leczenia idiopatycznej ostrej PE powinien
wynosić przynajmniej 3–6 miesięcy i być dostoso-
wany indywidualnie u danego chorego po uwzględ-
nieniu czynników ryzyka nawrotu. Pacjentom z cho-
robą nowotworową zaleca się stosowanie LMWH
przez 6 miesięcy, a następnie tak długo, jak długo
trwa aktywny proces nowotworowy.

Intensywność
leczenia przeciwzakrzepowego

oraz wybór leku przeciwzakrzepowego

Wysoka skuteczność długotrwałego leczenia
przeciwzakrzepowego w prewencji nawrotów VTE
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w połączeniu z nieakceptowalnie wysoką częstością
poważnych krwawień w trakcie leczenia pełną
dawką skłoniły badaczy do poszukiwania nowych
schematów terapii z zastosowaniem mniej inten-
sywnego leczenia przeciwzakrzepowego. Zachęca-
jące wyniki przyniosła praca Łopaciuka i wsp. [44],
w której oceniano skuteczność leczenia nadropa-
ryną dawkowaną raz na dobę (85 jm./kg mc.) z kla-
sycznym leczeniem acenokumarolem z docelowym
INR między 2,0 a 3,0. W 3-miesięcznym okresie
aktywnego leczenia stwierdzano równoważność
obydwu sposobów terapii [44]. Częstość powikłań
zakrzepowych i krwawień była ogólnie niższa
w grupie leczonej nadroparyną, nie osiągając jednak
poziomu istotności statystycznej. Z kolei w bada-
niu PREVENT (Prevention of Recurrent Venous
Thromboembolism) [45] porównywano skuteczność
przedłużonego leczenia doustnym antykoagulantem
z mniejszą intensywnością (docelowy INR 1,5–2,0)
w stosunku do placebo. Wszyscy chorzy włączeni
do badania otrzymywali przed randomizacją przez
średnio 6 miesięcy doustny antykoagulant w peł-
nej dawce (INR 2,0–3,0). Średni czas obserwacji od
momentu przydziału losowego do grupy badanej
wyniósł ponad 2 lata. Uzyskano blisko 3-krotne
ograniczenie liczby nawrotów VTE (z 7,2% do 2,6%
rocznie; p < 0,001), przy 3-krotnie mniejszej czę-
stości poważnych krwawień niż we wcześniejszych
pracach. Istotnie rzadszy w grupie leczonej aktyw-
nie był też złożony punkt końcowy, na który skła-
dały się nawrót VTE, poważne krwawienie i zgon
(4,1% v. 8,0% rocznie; p < 0,01).

Natomiast wyniki badania ELATE [46] wska-
zują na wyższą skuteczność klasycznego leczenia
z docelowym INR 2,0–3,0, jednak mimo istotnej, bo
niemal 3-krotnej, redukcji ryzyka względnego czę-
stość nawrotów w obydwu badanych grupach nale-
ży uznać za niską (1,9% w grupie z INR 1,5–1,9
v. 0,7% rocznie w grupie leczonej pełną dawką). Nie
bez znaczenia dla oceny wyników wspomnianego
badania jest też bardzo niska częstość poważnych
krwawień w grupie leczonej pełną dawką warfary-
ny wynosząca 0,9% rocznie, która nie wydaje się
osiągalna w codziennej praktyce.

Rola stężenia D-dimeru
w przewidywaniu nawrotu VTE

Dodatkowym wskaźnikiem pomocnym w wy-
odrębnieniu pacjentów o szczególnie wysokim ry-
zyku nawrotu VTE, którzy mogą być kandydatami
do długotrwałego leczenia przeciwzakrzepowego,

wydaje się stężenie D-dimerów oznaczane po za-
kończeniu standardowego leczenia przeciwzakrze-
powego. Palareti i wsp. [47] oceniali prospektyw-
nie wartość podwyższonych wartości D-dimerów
w przewidywaniu nawrotów VTE w grupie 599 cho-
rych. D-dimery oznaczano miesiąc po zaprzestaniu
leczenia przeciwzakrzepowego. Za wartość niepra-
widłową uznawano stężenie D-dimerów przekracza-
jące 500 ng/ml. Ryzyko względne  (RR, relative risk)
w obserwacji półtorarocznej związane z nieprawi-
dłowym wynikiem pomiaru stężenia D-dimerów
wynosiło dla całej populacji 2,61 (p < 0,001). Ocena
wartości tego wskaźnika w podgrupach wykazała
szczególnie wysoką wartość prognostyczną u pacjen-
tów z trombofilią (RR 5,88; p < 0,013) i idiopatyczną
VTE (RR 2,75; p < 0,013). Wynika z tego, że pod-
wyższone stężenie D-dimeru, oznaczone po około
miesiącu od zakończenia minimum 3-miesięcznej
terapii, wskazuje na wysokie ryzyko nawrotu zakrze-
picy żylnej. Natomiast wyniki badania PROLONG
sugerują, że ponowne włączenie leczenia przeciw-
zakrzepowego w tej grupie zmniejsza ryzyko nawro-
tu do poziomu porównywalnego z osobami, u których
wynik jest prawidłowy [48].

Nowe
leki przeciwzakrzepowe

Zaawansowane są kliniczne próby stosowania
we wtórnej prewencji VTE nowych leków przeciw-
zakrzepowych, w tym doustnych bezpośrednich
inhibitorów trombiny (dabigatran) i aktywnego
czynnika Xa (rywaroksaban) oraz podawanych pod-
skórnie syntetycznych pentasacharydów (fondapa-
rynuks, idraparynuks). Wiązane z nimi nadzieje
dotyczą przede wszystkim wygody stosowania, bez
konieczności monitorowania układu krzepnięcia.

Filtry wszczepiane
do żyły głównej dolnej

Filtry wszczepiane do żyły głównej dolnej to
postępowanie alternatywne u pacjentów z przeciw-
wskazaniami do leczenia przeciwkrzepliwego obcią-
żonych wysokim ryzykiem nawrotu choroby lub
w przypadku nawrotów VTE mimo prawidłowo pro-
wadzonego leczenia przeciwzakrzepowego [3]. Na-
leży pamiętać, że obecność filtra żylnego wiąże się
z ryzykiem powikłań zatorowych, dlatego zaleca się
— jeżeli jest to możliwe — stosowanie filtrów cza-
sowych, które można usunąć w chwili ustania prze-
ciwwskazań do leczenia przeciwkrzepliwego.
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