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Nieskuteczno$¢ heparyn drobnoczasteczkowych w pierwotnej
profilaktyce przeciwzakrzepowej u chorego z wrodzonym
niedoborem antytromhiny (AT)

The insufficiency of low molecular weight heparin (LMWH) prophylaxis
in patients with hereditary antithrombin (AT) deficiency

Abstract

A 39 year old man with normal, stable blood pressure was admitted to the Cardio-Pulmonary Intensive Care Unit due to
diagnosed spiral CT pulmonary embolism (PE) and deep venous thrombosis (DVT). In 1999, a hereditary antithrombin (AT)
deficiency was confirmed in the presented case. In 2006, because of a knee injury, the patient was provided with a plaster
cast and primary antithrombotic prophylaxis with low molecular weight heparin (LMWH) (80 mg of enoxaparin) was
administered subcutaneously once a day (patient’'s weight was 80 kg). Despite prophylaxis PE and DVT occurred after
6 weeks of treatment. The patient was successfully treated with unfractioned heparin, repeated infusions of AT concentrate
and oral anticoagulants (OA). Transient pulmonary hypertension documented by echocardiography and hemoptysis compli-
cated course of PE. Secondary prophylaxis with OA, and INR maintenance between 2-3, was successfully continued.
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Streszczenie

39-letni mezczyzna zostat przyjety na oddziat intensywnej opieki pneumonologiczno-kardiologicznej ze zdiagnozowanym
w angio-CT masywnym zatorem tetnicy plucnej w przebiegu zakrzepicy zyt gtebokich konczyny dolnej. W 1999 roku
u pacjenta rozpoznano wrodzony niedobér antytrombiny (AT). W 2006 roku doznat on urazu kolana, ktéry leczono zachowaw-
czo opatrunkiem gipsowym. Ze wzgledu na rozpoznany niedobér AT chory otrzymat heparyne drobnoczasteczkowsg
— enoksaparyne w dawce 1 mg/kg mc./dobe. Mimo stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej po 6 tygodniach unieru-
chomienia stan ogdlny pogorszyt sie. Wdrozono leczenie przeciwzakrzepowe, stosujac heparyne niefrakcjonowana. Choremu
przetaczano koncentraty AT i rozpoczgto nasycanie doustnym koagulantem (DA). Przebieg hospitalizacji byt powiktany
wystgpieniem masywnego krwioplucia oraz przej$ciowego nasilenia cech nadci$nienia ptucnego w kontrolnych badaniach
echokardiograficznych. Skutecznie kontynuowano leczenie DA.

Stowa kluczowe: wrodzona nadkrzepliwo$¢, niedobér antytrombiny, profilaktyka przeciwzakrzepowa, zator tetnicy ptucnej
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Opis przypadku

Na Oddzial Intensywnej Terapii Pneumonolo-
giczno-Kardiologicznej Instytutu Gruzlicy i Cho-
réb Pluc w Warszawie przyjeto 39-letniego mez-
czyzne (P.K.) z wywiadem rodzinnym w kierunku
trombofilii. Ojciec chorego, ktéremu w 39. roku
zycia amputowano koniczyne dolng, prawdopodob-
nie w przebiegu sinicznego, bolesnego obrzeku
konczyny dolnej (phlegmasia coerulea dolens),
zmart w 49. roku Zycia z powodu powiklan po
2-krotnym udarze mdézgu. Brat ojca réwniez zmart
w mlodym wieku (50 lat) z powodu zawalu serca.
BliZzniacza siostra chorego przebyla w 1998 roku
zator tetnicy plucnej w przebiegu masywnej za-
krzepicy zyl gltebokich koniczyny dolnej lewe;j.
Objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
wystapily u niej po urodzeniu martwego ptodu
w 34. tygodniu ciagzy. Byta leczona trombolitycz-
nie megadawkami streptokinazy (9 mln jednostek
w ciagu 6 godz.). Na podstawie wykonanych wéw-
czas badan rozpoznano u niej wrodzony niedob6r
antytrombiny (AT, antithrombin) i przeprowadzo-
no badania wéréd innych cztonkéw rodziny. Nie-
dobdr AT stwierdzono takze u jej brata bliZniaka
— prezentowanego przez nas pacjenta (niedobér
AT typ I — AT aktywno$¢ 53%, antygen 104%;
badania — Zaklad Hemostazy Instytutu Hemato-
logii i Transfuzjologii oraz u jego syna.

Od chwili rozpoznania wrodzonego niedobo-
ru AT w 1999 roku pacjent czul sie dobrze, a de-
fekt ten nie wptywat w zaden sposéb na jakos$é jego
zycia. W 1999 roku w badaniu ultrasonograficz-
nym (USG) zyt gtebokich koniczyn dolnych nie
stwierdzano zmian zakrzepowych.

W kontrolnym badaniu USG zy! koniczyn dol-
nych wykonanym w maju 2006 roku uwidocznio-
no niema klinicznie zakrzepice, z obecnosécia mor-
fologicznie starej, zorganizowanej i juz cze$ciowo
zrekanalizowanej skrzepliny w zyle podkolanowej
prawej, zakrzepica ta powodowata nieznaczne
zwezenie $wiatta zyly podkolanowej. Pacjenta nie
poddano wéwczas leczeniu przeciwzakrzepowemu,
zalecono natomiast intensywne ¢wiczenia fizycz-
ne. Mezczyzna rozpoczatl treningi na rowerze. Nie-
stety, we wrzeéniu 2006 roku w trakcie jazdy ro-
werem doznal urazu, w wyniku ktérego doszto do
wieloodtamowego ztamania rzepki prawej. Chore-
go leczono zachowawczo opatrunkiem gipsowym.
Ze wzgledu na wczesniej zdiagnozowana, bezobja-
wowa zakrzepice oraz rozpoznany niedobdr AT pa-
cjent otrzymat heparyne drobnoczasteczkowa — enok-
saparyne, w dawce 1 mg/kg mc./dobe, co przy masie
ciala chorego wynoszgcej 80 kg stanowilo 80 mg/
/dobe. Dawka ta znacznie, bo 2-krotnie przekraczata

dawki heparyn drobnoczasteczkowych zalecane
przez wytyczne w tego typu sytuacjach [1, 2].
W 6. tygodniu unieruchomienia koniczyny w opatrun-
ku gipsowym i stosowaniu profilaktyki przeciwza-
krzepowej doszlo do pogorszenia stanu ogblnego [3].

Chory skarzyt sie na uczucie dusznosci poja-
wiajace sie podczas wykonywania niewielkiego
wysitku oraz béle o charakterze ktucia w lewej po-
lowie klatki piersiowej, nasilajace sie podczas gte-
bokiego oddychania. Objawom tym towarzyszyly
goraczka do 38,5°C oraz dreszcze.

Chory kilkakrotnie wzywal pogotowie ratun-
kowe. Za kazdym razem informowatl zmieniajace
sie zespoly karetek pogotowia o istotnie obciazo-
nym wywiadzie rodzinnym, o rozpoznanej trom-
bofilii i przebytym przez siostre bliZniaczke zato-
rze tetnicy plucnej. Kolejni lekarze zespoléw po-
mocy doraznej rozpoznawali neuralgie miedzyze-
browa lub infekcje drég oddechowych. Zaniepo-
kojona stanem zdrowia brata siostra blizniaczka
odwiedzita go i stwierdzila, ze ma on takie same
objawy, jakie sama odczuwala przed 8 laty, gdy
przebyla zator tetnicy plucnej, i to wlasnie ona,
wysuwajac takie podejrzenie, zawiozla brata na
izbe przyjec pobliskiego szpitala. W badaniu angio-
-CT klatki piersiowej potwierdzono rozpoznanie,
uwidoczniono anatomicznie masywny zator tetni-
cy plucnej z obecnoscia duzych skrzeplin obustron-
nie w gtéwnych tetnicach ptucnych, wchodzgcych
do wszystkich gatezi ptatowych oraz w licznych na-
czyniach segmentarnych [4].

W celu dalszej diagnostyki i leczenia pacjen-
ta przeniesiono na Oddzial Intensywnej Terapii
Kardiologiczno-Pulmonologicznej — do sali ,R”
Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie.

Przy przyjeciu do sali ,R” pacjent byl w sta-
nie §rednio ciezkim. W badaniu przedmiotowym
zwracala uwage nasilona dusznoéé spoczynkowa
z tachypnoe okolo 20/min, tachykardia okoto 130/
/min. Ci$nienie tetnicze pozostawalo stabilne —
okoto 120/70 mm Hg. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono obnizong aktywnos$é AT — 59% (N: 80—
—120%), w gazometrii pH — 7,49, PaCO, — 31 mm Hg,
Pa0O, — 89,8 mm Hg, saturacja — 97,5%, stezenie
D-dimeréw — oznaczone metoda testu immuno-
enzymatycznego (ELISA, enzyme-linked immuno-
sorbent assay) — wynosilo 8691 (N: < 500 ug/l).
Podwyzszone byly réwniez stezenia bioznaczni-
kéw sercowych troponiny — 0,48 ug/l (N:
< 0,01 ug/l) i pro-BNP (pro brain natriuretic peptide) —
2288 pg/ml (N: < 200 pg/ml). W zapisie EKG zare-
jestrowano: prawidlowa o§ serca, tachykardie
zatokowa 136/min, zespét S1-Q3 i niepelny blok
prawej odnogi peczka Hisa. W badaniu ECHO serca
uwidoczniono powiekszenie prawej komory do
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33 mm (N: < 27 mm) z cechami jej przecigzenia
pod postacia sptaszczenia i paradoksalnego ruchu
przegrody miedzykomorowej. Podwyzszony do
45 mm Hg gradient wsteczny przez zastawke tréj-
dzielng (TVPG, tricuspid valve peak systolic gra-
dient) (N: <25 mm Hg), niedomykalno$é zastawki
trojdzielnej (TVI; tricuspid valve incompetence)
oceniono na 2+ +, czas wyrzutu do tetnicy ptuc-
nej (AcT, acceleration time) byl skr6cony do 67 ms
(N: > 90 ms). W kompresyjnym badaniu USG zyt
gtebokich koficzyn dolnych potwierdzono obec-
no$¢ masywnej zakrzepicy po stronie prawej, w od-
cinku proksymalnym (w zyle udowej wspdlnej
iudowej gltebokiej skrzeplina wypelniajaca prawie
cale swiatlo naczynia). Z powodu opatrunku gip-
sowego nie oceniono przeplywu w zyle podkola-
nowej. Po stronie lewej nie stwierdzono obecno-
§ci skrzeplin. Wdrozono leczenie przeciwkrzepli-
we, stosujgc heparyne niefrakcjonowang (bolus
80 j./kg mc., a nastepnie wlew dozylny w dawce
18 j./kg mc./dobe). Obserwowano nieadekwatne
wydluzanie czasu kaolinowo-kefalinowego (aPTT,
activated partial prothrombin time), w zwigzku
z czym — biorgc pod uwage réwniez potwierdzo-
ny wrodzony niedobdr AT u pacjenta w ciezkim
stanie og6lnym — zdecydowano o przetoczeniu
choremu koncentratu antytrombiny (facznie cho-
ry otrzymal 2000 j. AT), po czym uzyskano stop-
niowe wydluzanie aPTT do wartosci terapeutycz-
nych. Rozpoczeto réwniez nasycanie chorego do-
ustnym antykoagulantem. Poczatkowy okres lecze-
nia przeciwkrzepliwego przebiegat bez powiklan.
Po uzyskaniu terapeutycznych wartosci miedzyna-
rodowego czynnika znormalizowanego (INR, inter-
national normalized ratio) zakoniczono wlew z he-
paryny niefrakcjonowanej (po 6 dniach jej stoso-
wania). Stan chorego ulegl poprawie. Zmniejszylo
sie poczucie dusznosci, ale utrzymywala sie tachy-
kardia, ktéra wynosila okoto 110/min.

W kolejnej dobie leczenia doustnym koagulan-
tem (DA) wystapito masywne krwioplucie poprze-
dzone napadem kaszlu, ktére nawracalo jeszcze
w kolejnych dobach hospitalizacji. W badaniach
koagulologicznych stwierdzano podwyzszenie INR
do 3,48.

W kontrolnym badaniu echokardiograficznym
stwierdzono nasilenie cech nadcisnienia ptucne-
go — powiekszyla sie prawa komora, zwiekszeniu
ulegt takze TVPG — z 45 mm Hg do 71 mm Hg,
zwiekszyla sie TVI (3+++), a AcT ulegl dalsze-
mu skréceniu — do 50 ms.

W badaniu przedmiotowym nadal nie obser-
wowano hipotonii (ci$nienie tetnicze stabilne, oko-
fo 110/70-135//80 mm Hg) ani zaburzen perfuzji
obwodowe;.

Jednoczesnie w badaniach radiologicznych
obserwowano niepokojaca ewolucje zmian migz-
szowych w plucu lewym, polegajaca na narastaniu
zageszczen migzszowych i pojawieniu sie plynu
w prawej jamie optucnowej. U chorego wystapily
stany gorgczkowe. Obserwowane zaburzenia trak-
towano jako mozliwe zakazenie zmian zawatowych
w plucach lub tez jako szpitalne zapalenie ptuc.

W réznicowaniu przyczyn pogorszenia stanu
klinicznego pacjenta brano pod uwage klika moz-
liwosci:

— krwioplucie u chorego w ostrym okresie zato-
rowosci plucnej powiklanej zawatami ptuca,
zwigzane z przedawkowaniem acenokumaro-
lu i nadci$nieniem plucnym;

— nawrdt zatorowo$ci plucnej objawiajgcy sie
krwiopluciem i nadci$nieniem plucnym
u chorego z ciezka trombofilig i trudnosciami
leczenia przeciwkrzepliwego;

— szpitalne zapalenie ptuc [5].

Rozwazano wdrozenie leczenia trombolitycz-
nego, ale w zwigzku z nieobecno$cig zaburzen
hemodynamicznych w postaci hipotonii i jedno-
cze$nie duzym ryzykiem powiktan krwotocznych
u chorego z wywiadem masywnego krwioplucia
odstapiono od zastosowania takiego leczenia [6].
Uznano, ze na opisywanym etapie nie istnialy wska-
zania do embolektomii. Nie zdecydowano réwniez
o implantacji filtra do zyty gtéwnej dolnej, cho¢ ist-
nialy pewne przestanki do takiego postepowania.

Poniewaz warto$ci INR byly zadowolajace
w kolejnych dobach leczenia kontynuowano po-
dawanie doustnego antykoagulantu. Wdrozono
szerokospektralng antybiotykoterapie. Opisane po-
stepowanie pozwolilo na stabilizacje, a nastgpnie
na uzyskanie powolnej poprawy stanu chorego.
Stany gorgczkowe ustapily, uzyskano zadowalajaca
kontrole leczenia przeciwkrzepliwego, natomiast
w badaniu echokardiograficznym obserwowano
stopniowa redukcje cech nadcisnienia ptucnego
w postaci zmniejszenia do 29 mm wymiaru pra-
wej komory, obnizenia do 36 mm Hg gradientu
wstecznego przez zastawke tréjdzielna, zmniejszenia
fali zwrotnej TVI (1+) oraz wydluzenia do 80 ms
czasu wyrzutu do tetnicy ptucnej. W badaniu USG
zyl stwierdzono cechy rekanalizacji skrzeplin
w zyle udowej wspdlnej oraz podkolanowej, kt6-
rych objetos¢ uleglta zmniejszeniu z ponad 90% do
50% $wiatta naczynia.

Po konsultacji ortopedycznej zastapiono opa-
trunek gipsowy zewnetrznym stabilizatorem i za-
lecono rehabilitacje.

W stanie klinicznej poprawy, z zaleceniem
czestego monitorowania INR oraz okresowej kon-
troli ambulatoryjnej, pacjenta wypisano do domu.
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Podsumowanie

Wystapienie zakrzepicy zylnej lub zatorowo-
$ci ptucnej u pacjentéw w wieku do 50. roku zycia,
bez uchwytnych czynnikéw ryzyka zawsze powin-
no sktania¢ do poszukiwania zaburzen w uktadzie
krzepniecia.

Stwierdzenie wrodzonej trombofilii jest wska-
zaniem do wykonania panelu badan u innych
czlonkéw rodziny i krewnych I stopnia. Szczegdl-
nie dotyczy to kobiet z rodzin obcigzonych wrodzo-
nymi niedoborami biatka C, biatka S lub antytrom-
biny, ktére sg w okresie rozrodczym i planuja zaj-
Scie w ciaze lub stosuja doustng antykoncepcje [7].

Antytrombina jest naturalnym inhibitorem
krzepniecia. Inaktywuje trombine, czynnik Xa,
a w mniejszym stopniu takze czynniki XIla, Xla
i IXa, tworzac z nimi nieczynne kompleksy. Jed-
noczeénie antytrombina jest kofaktorem niezbed-
nym do przeciwkrzepliwego dzialania heparyn,
pentasacharydéw krétko- i dtugodziatajacych.

Gen kontrolujacy synteze AT znajduje sie na
dlugim ramieniu chromosomu 1 (1q21-q24). Wy-
réznia sie 2 typy wrodzonego niedoboru AT:

— typI— klasyczny”, obejmuje wiekszosé (80—
—90%) przypadkéw i polega na zmniejszeniu
syntezy prawidlowego biatka, co prowadzi do
spadku aktywnosci i zmniejszenia stezenia AT;

— typ I — rzadziej spotykany, stanowi 10-20%
przypadkéw i polega na jako$ciowym defek-
cie czasteczki AT [8].

Do wykrycia niedoboru AT i do zr6znicowa-
nia poszczegblnych typéw stuza testy okreslajace
aktywno$¢ i stezenie AT [7].

Metody oznaczania aktywnosci AT opieraja
sie na hamowaniu trombiny i czynnika Xa przez
AT w prébce po dodaniu heparyny. Natomiast ste-
zenie AT oznacza sie za pomocg metod immuno-
chemicznych z wykorzystaniem odpowiednich
przeciwciat [9].

W praktyce klinicznej spotykamy sie z hete-
rozygotycznym niedoborem AT. Czesto$c¢ tej wro-
dzonej anomalii w populacji europejskiej wynosi
0,02-0,1%. Jest jedna z rzadszych wrodzonych
trombofilii. Warto w tym miejscu doda¢, ze spoty-
kane czesciej wrodzone trombofilie, do ktérych
naleza mutacja czynnika V Leiden oraz mutacja
genu protrombiny G20210A, wystepuja w odpo-
wiednio 3-5% populacji europejskie;j.

Waznym sygnalem alarmujgcym, ktéry powi-
nien skloni¢ zespét lekarski do rozwazenia wyste-
powania niedoboru AT, jest brak adekwatnego
wydluzania aPTT w trakcie leczenia heparyna nie-
frakcjonowana, pomimo stosowania naleznych jej
dawek.

Stwierdzenie obnizonej aktywnosci AT nie
musi oznaczac i najczeSciej nie oznacza jej wro-
dzonego niedoboru. Zwykle jest efektem zuzycia
biatka w przebiegu ostrej fazy incydentu zakrze-
powego.

Niemniej jednak grupa pacjentéw w wieku
ponizej 50. roku zycia, ze stwierdzona obnizong
aktywnoscig AT wymaga szczeg6lnej uwagi, a po
okresie 6 miesiecy od epizodu zakrzepowo-zatoro-
wego konieczna jest dalsza diagnostyka w kierun-
ku wrodzonej trombofilii.

Jak juz wspomniano, AT jest réwniez kofak-
torem dziatania innych lekéw przeciwkrzepli-
wych, a mianowicie heparyn drobnoczgsteczko-
wych (HDCz) i pentasacharydéw. W ostatnich la-
tach znacznie zwiekszylo sie stosowanie HDCz.
Leczenie to nie wymaga rutynowej kontroli labo-
ratoryjnej parametrow koagulologicznych [2]. Nie-
dobor AT, zar6wno wrodzony, jak i nabyty, zmniej-
sza efektywnos$¢ takiego leczenia i moze doprowa-
dzi¢ do niekorzystnych, a czesto nawet do drama-
tycznych skutkéw. Warto podkresli¢, ze u pacjenta
zastosowano niestandardowg dawke HDCz, ktéra
rutynowo u pacjentéw ortopedycznych w pierwot-
nej profilaktyce wynosi 40 mg enoksaparyny.
Zwiekszona do 80 mg dawka nie zabezpieczyla
chorego przed wystapieniem zakrzepicy zyt glebo-
kich z jej groZnym nastepstwem w postaci subma-
sywnego zatoru tetnicy plucne;j.

Nalezy zauwazy¢, ze opisany przez autoréw
pacjent wymagat wdrozenia dlugoterminowego le-
czenia przeciwzakrzepowego juz w momencie roz-
poznania przebytej zakrzepicy w kontrolnym ba-
daniu USG, a intensywne treningi fizyczne, zwiek-
szajace ryzyko urazu w grupie pacjentéw z zabu-
rzeniami w ukladzie krzepniecia, wymagajg duzej
rozwagi i z cala pewno$cia nie powinny by¢ reko-
mendowane. Wreszcie warto zaznaczy¢, ze w przy-
padku pacjentéw z wrodzonym niedoborem AT
w pierwotnej profilaktyce bardziej zasadne byloby
zastosowanie doustnych lekéw przeciwkrzepli-
wych, a w przypadku koniecznoéci przeprowadze-
nia zabiegu operacyjnego zaleca sie podanie kon-
centratu AT zar6wno bezposrednio przed zabie-
giem, jak i w ciagu pierwszych dni pooperacyjnych.

Opisany przypadek ilustruje rzadka sytuacje
kliniczna, w ktérej zaleca sie stosowanie HDCz. Za-
lecenie to nie jest jednak oparte na wiarygodnych
badaniach klinicznych, gdyz takowe nie istnieja.
Do dyspozycji lekarzy praktykéw pozostaja opisy
przypadkoéw. Z tego wzgledu przedstawiona histo-
ria choroby pacjenta z niedoborem AT jest szcze-
gblnie cenna. Na jej podstawie autorzy raportu re-
komendujg stosowanie doustnych lek6w przeciw-
zakrzepowych z warto$ciami INR w zakresie 2—3
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u chorych ze znanym niedoborem AT (cho¢ jest ich
niewielu, to przypadki takie sa stale diagnozowa-

ne),

jesli doszlo u nich do sytuacji klinicznej wy-

magajacej stosowania pierwotnej profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej: opatrunek gipsowy, unierucho-
mienie, zapalenie ptuc, infekcje itd.
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KOMENTARZ

Komentarz dotyczacy postepowania kolejnych lekarzy pogotowia ratunkowego wizytujacych
opisywanego pacjenta musi by¢ przygnebiajacy. Jest to jaskrawy przyktad braku skutecznos-
ci pracy dydaktycznej medycznych uczelni i niedoskonalosci szkolenia podyplomowego. Nie-
zwykle smutne jest stwierdzenie, Ze zycie chorego uratowata najprawdopodobniej siostra bliz-
niaczka — wykonujaca zawdd nauczycielki, a nie przedstawiciele naszego ,szlachetnego”
zawodu. Ze szlachetnoécig powinna i$¢ jednak w parze podstawowa wiedza, ktérej zabraklo

lekarzom wizytujagcym opisywanego pacjenta.
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