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Szanowni Panstwo, przekazujemy w Wasze rece drugie wydanie ksiazki ,,Zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa”. Autorami tego opracowania sg uznani eksperci na co dzieni opieku-
jacy si¢ chorymi z zatorowoscia plucng 1 zakrzepica zylna. Znakomita cze$¢ monografii
powstata dzigki bardzo duzemu zaangazowaniu Zespotu Kliniki Choréb Wewnetrznych
i Kardiologii z Centrum Diagnostyki i Leczenia Zylnej Choroby Zakrzepowo-Zatorowej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Ostra zatorowos$¢ ptucna nadal jest trzecia co do
czesto$ci, po zawale serca 1 udarze moézgu, przyczyng ostrych zespotéw sercowo-naczynio-

wych. Pomimo postepdéw w diagnostyce 1 leczeniu, a przede wszystkim w zapobieganiu,
wciaz jest obarczona wysoka $miertelnoscia.

Szczesliwie w ciagu ostatnich kilku lat bardzo wiele zmienito si¢ w diagnostyce 1 w lecze-
niu zatorowosci plucnej. Obecnie standardem leczenia przeciwkrzepliwego sa doustne anty-
koagulanty niebedace antagonistami witaminy K. W kazdym duzym szpitalu powinien dzia-
ta¢ wielodyscyplinarny zespét ds. diagnostyki i leczenia ostrej zatorowosci ptucnej. Zwigksza
si¢ znaczenie kardiologii interwencyjnej w terapii pacjentdow z zatorowos$cia plucna 1 jeste-
$my przekonani, ze przezskérna embolektomia bedzie coraz czeéciej stosowana w leczeniu
cigzkich postaci choroby. Uswiadomiliémy sobie, Ze ostry epizod zatorowos$ci ptucnej roz-
poczyna wieloletnig opieke medyczng. Chorzy wymagaja prewencji nawrotéw ZChZZ, indy-
widualizacji leczenia przeciwkrzepliwego 1 rozsadnego skriningu nowotworowego.

Co szczegdlnie wazne, pomimo kilkumiesiecznego okresu antykoagulacji co drugi chory
po ostrym epizodzie zatorowosci zglasza utrzymujace si¢ zmniejszenie wydolnosci fizycznej
1 uposledzenie jakosci zycia. Jedna z groznych przyczyn utrzymujacych si¢ objawow jest
przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne i przewlekta zakrzepowo-zatorowa
choroba ptuc. Mamy teraz wigcej danych wskazujacych na skuteczno$é nie tylko leczenia
chirurgicznego, ale takze interwencyjnego, tj. balonowej plastyki tetnic ptucnych, oraz lecze-
nia farmakologicznego celowanego na tetniczki ptucne.

Wszystko to sprawia, ze konieczna jest kompleksowa, dobrze zorganizowana opieka za-
rébwno w ostrym okresie choroby, jak 1 po przebytym ostrym epizodzie. Powinna ona obej-
mowac¢ nie tylko wielodyscyplinarna opieke medyczna, ale réwniez wsparcie psychologiczne.

Zdjecia z archiwum autoréw



Bardzo wazna jest edukacja chorych, dla ktérych w Polskim Towarzystwie Kardiologicznym
przygotowali$my specjalny serwis edukacyjny: www.copozatorze.pl.

Serdecznie zapraszamy Panstwa do lektury drugiego wydania ksigzki ,,Zylna choroba za-
krzepowo-zatorowa”. Zawiera ona wiele cennych nowych informacji interesujacych dla leka-
rzy praktykow i studentéw medycyny, a takze dla oséb, dla ktorych choroba ta jest wyzwa-
niem naukowym.

Piotr Pruszczyk 1 Michat Ciurzyiiski
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Najwazniejsze skroty
uzyte w publikac;ji

5-HT
ABI
ACL
ACT
ALI
anty-B,GPI
APA
APC
APC-R
APS
APTT

ARDS
AT
AWK
BMI
BNP
BTS
cAMP
CDT

CIN
CPET
CRP
CTED
CTEPH

DIC

DPK
dRVVT

DSA

serotonina

(ankle-brachial index) — wskaznik kostka-rami¢

(anticardiolipin antibodies) — przeciwciata antykardiolipinowe

(activated coagulation/clotting time) — aktywowany czas krzepnigcia

(acute lung injury) — ostre uszkodzenie ptuc

przeciwciata przeciwko B, -glikoproteinie I

(antiphospholipid antibodies) — przeciwciata antyfosfolipidowe

(activated protein C) — aktywowane biatko C

(activated protein C resistance) — opornos¢ na aktywowane biatko C
(antiphospholipid syndrome) — zesp6t antyfosfolipidowy

(activated partial thromboplastin time) — czas czesciowej tromboplastyny po akty-
wacji (czas kaolinowo-kefalinowy)

(acute respiratory distress syndrome) — zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowe;j
(antithrombin) — antytrombina

antagonisci witaminy K

(body mass index) — wskaznik masy ciata

(B-type [brain] natriuretic peptide) — peptyd natriuretyczny typu B [zwany tez mézgowym]
(British Thoracic Society) — Brytyjskie Towarzystwo Chordb Klatki Piersiowej
cykliczny monofosforan adenozyny

(conventional catheter-directed thrombolysis) — konwencjonalna tromboliza miej-
scowa przez cewnik

(contrast induced nephropathy) — nefropatia indukowana podaniem $rodka cieniujacego
(Cardiopulmonary Exercise Test) — sercowo-ptucny test wysitkowy

(C-reactive protein) — biatko C-reaktywne

(chronic thromboembolic disease) — przewlekta zakrzepowo-zatorowa choroba phuc
(chronic thromboembolic pulmonary hypertension) — przewlekte nadci$nienie ptuc-
ne o etiologii zakrzepowo-zatorowej

(disseminated intravascular coagulation) — zespot rozsianego wykrzepiania we-
wnatrznaczyniowego

dysfunkcja prawej komory

(dilute Russell’s viper venom time) — czas krzepnigcia indukowany rozcienczonym
jadem daboi tancuszkowej

(digital subtraction angiography) — cyfrowa angiografia subtrakcyjna
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ECMO
eGFR
ELISA
EPCR
ERC
ESC
ESMO
FDA
HDCz
HIT
HNF
ICOPER
INR

iv.

LA
MAPPET
MDCT
MR
NLPZ
NOAC

NP
NPV
NT-proBNP
NYHA
0CZ
ozZpP
PaCoO,
PAI
PaO,
PC
PChN
PDF
PEP
PEEP
PESI
PFO
PIOPED
PMT
POChP
PS

PT
PTS
PTT
PU
PUP
PVR

(extracorporeal membrane oxygenation) — pozaustrojowa oksygenacja membranowa
(estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wskaznik filtracji ktgbuszkowej
(enzyme-linked immunosorbent assay) — test immunoenzymatyczny

(endothelial cell protein C receptor) — srodbtonkowy receptor dla biatka C
(European Resuscitation Council) — Europejska Rada Resuscytacji

(European Society of Cardiology) — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
European Society for Medical Oncology

Food and Drug Administration

heparyny drobnoczasteczkowe

(heparin-induced thrombocytopenia) — matoptytkowos¢ indukowana heparyna
heparyna niefrakcjonowana

rejestr International Cooperative Pulmonary Embolism Registry

(international normalized ratio) — mi¢dzynarodowy znormalizowany wspotczynnik
czasu protrombinowego

infuzja dozylna

(lupus anticoagulant) — antykoagulant toczniowy

badanie Management and Prognosis in Pulmonary Embolism Trial

(multi-detector computed tomography) — wielorzegdowa tomografia komputerowa
(magnetic resonance) — rezonans magnetyczny

niesteroidowe leki przeciwzapalne

(non-vitamin K antagonist oral anticoagulant) — doustne antykoagulanty niebedace
antagonistami witaminy K

nadcis$nienie ptucne

(negative predictive value) — ujemna warto$¢ predykcyjna

N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B

klasyfikacja niewydolno$ci serca wg New York Heart Association

osrodkowe ci$nienie zylne

ostra zatorowos¢ ptucna

cis$nienie parcjalne dwutlenku wegla we krwi tetniczej

(plasminogen activator inhibitor) — inhibitor aktywatora plazminogenu

ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej

(protein C) — biatko C

przewlekta choroba nerek

produkty degradacji fibrynogenu i fibryny

badanie Pulmonary Embolism Prevention Trial

(positive end-expiratory pressure) — dodatnie ci$nienie koncowo-wydechowe
(Pulmonary Embolism Severity Index) — wskaznik ci¢zkosci zatorowosci ptucne;j
(patent foramen ovale) — drozny otwor owalny

badanie Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis
(percutaneous mechanical thrombectomy) — przezskdorna trombektomia mechaniczna
przewlekta obturacyjna choroba ptuc

(protein S) — biatko S

(prothrombin time) — czas protrombinowy

(postthrombotic syndrome) — zespot pozakrzepowy

(partial thromboplastin time) — czas czesciowej tromboplastyny (kefalinowy)
ponczochy o stopniowanym ucisku

przerywany ucisk pneumatyczny

(pulmonary vascular resistance) — opér naczyn ptucnych
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RBBB
RHC
RIETE
RIHT
RVOT
Sa0,

SIRS
SPECT

sPESI
SSC
TAFI

TEE
TF

TIA
™

Tnl

TnT
t-PA

TT

TTE
TXA,
ZP

ZPO
777P
77G
Z7GKD
ZChZZ
7ZGD
7GG

(right bundle branch block) — blok prawej odnogi peczka Hisa

(right heart catheterization) — cewnikowanie prawych jam serca

rejestr Registry of Patients with Venous Thromboembolism

(right heart thrombi) — skrzepliny w prawych jamach serca

(right ventriclular outflow tract) — droga odptywu prawej komory

wysycenie tlenem hemoglobiny we krwi tetniczej w pomiarze nieinwazyjnym
(systemic inflammatory reaction syndrome) — zespdt ogolnoustrojowej reakcji zapalnej
(single photon emission computed tomography) — tomografia emisyjna pojedynczego
fotonu

(simplified Pulmonary Embolism Severity Index) — uproszczony wskaznik PESI
Surviving Sepsis Campaign

(thrombin activatable fibrinolysis inhibitor) — inhibitor fibrynolizy aktywowany
trombing

(transesophageal echocardiography) — echokardiografia przezprzetykowa

(tissue factor) — czynnik tkankowy

(transient ischemic attack) — przemijajace niedokrwienie mozgu
(thrombomodulin) — trombomodulina

troponina I

troponina T

(tissue plasminogen activator) — tkankowy aktywator plazminogenu

czas trombinowy

(transthoracic echocardiography) — echokardiografia przezklatkowa

tromboksan A,

zatorowos$¢ ptucna

zator ptynem owodniowym

zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych

zakrzepica zyt glebokich

zakrzepica zyt glebokich konczyn dolnych

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

zyta gtéwna dolna

zyta gldbwna gorna
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CzestoS¢ wystepowania

ANNA WYZGAL-CHOJECKA, MAGDALENA PLYWACZEWSKA

WSTEP

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) obejmuje zakrzepice zyt glebokich (ZZG) i jej najgroz-
niejsze powiklanie - zatorowo$¢ plucna (ZP). Zakrzepica zyl glebokich polega na powstaniu
zakrzepu w uktadzie zyt glebokich, najczesciej w konczynach dolnych. Zatorowos¢ plucna to nagte
zamkniecie lub zwezenie tetnicy plucnej lub jej rozgalezien, do ktérego dochodzi w wyniku migracji
skrzeplin z uktadu glebokiego naczyn zylnych.

EPIDEMIOLOGIA
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa oraz ZP stanowig ogromny problem epidemiologiczny.

Ostra ZP jest trzecia co do czestosci przyczyng ostrych zespoldow sercowo-naczyniowych, po zawa-
le serca i udarze moézgu. Pomimo postepéw w diagnostyce 1 leczeniu, a przede wszystkim w zapobie-
ganiu, ostra ZP nadal jest czesta choroba, powodujaca wysoka $miertelnosé.

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze zapadalnos¢ roczna dla ZP wynosi 39-115 na 100 000 oséb,
za$ dla ZZG 53-162 na 100 000 oséb. Kobiety przed 55 r.z. choruja czeéciej niz mezczyzni, co ma
zwigzek z okresem przedmenopauzalnym i wplywem estrogenu jako czynnika ryzyka ZChZZ. Mez-
czyzni maja wyzsza o okoto 20% zapadalno$¢ w wieku od 60 do 80 lat. Obserwowany wzrost czesto-
$ci wystepowania ZChZZ wsrod kobiet po 80 r.z. ma zwiazek prawdopodobnie z wigksza oczekiwang
dtugoscia zycia.

Wart podkreslenia jest fakt, ze ryzyko zachorowania zwigksza si¢ z wiekiem. Tym bardziej jesli wziaé
pod uwage starzenie si¢ populacji w krajach europejskich, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa pozo-
staje istotna przyczyna hospitalizacji i chorobowo$ci.

W populacji 2800 pacjentéw wykazano, ze czestoé¢ wystepowania ZChZZ, zaréwno postaci idio-
patycznej, jak i wtornej, rosta wyktadniczo z wiekiem. W badanej grupie zapadalno$¢ na ZChZZ wy-
nosita 1-2/1000 oséb rocznie 1 byta ponad 3 razy wigksza wérdd oséb w wieku >65 r.z. niz wérdd osob
w wieku 45-55 lat. Sredni wiek chorych z ZP wynosit 62 lata, a 65% stanowili pacjenci >60 r.z. W po-
pulacji >75 r.z. czesto$¢ wystepowania ZP osiggneta 1000 przypadkéw/100 tys./rok. W populacji
>80 r.z. czesto$¢ wystepowania ZP byta 8 razy wigksza niz u chorych <50 r.z.

Wyniki symulacji epidemiologicznej VITAE, przeprowadzonej w latach 1994-2007 na mieszkan-
cach 6 panstw europejskich (Niemcy, Wtochy, Francja, Wielka Brytania, Hiszpania, Szwecja), sugeruja,
ze w skali roku w szacowanej populacji ok. 310 mln mieszkancow moze wystepowac ok. 465 tys.
przypadkéw ZZG oraz 300 tys. ZP. Szacowana liczba zgonéw moze wynosi¢ nawet 370 tys. rocznie,
z czego ok. 59% jest skutkiem nierozpoznanej i nieleczonej ZChZZ.
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Szczegblne ryzyko ZChZZ dotyczy pacjentéw hospitalizowanych. Szacuje sig, ze 50% wszystkich
incydentéw ZChZZ wystepuje w trakcie hospitalizacji lub niedtugo po wypisie.

Stein 1 wsp. ocenili wystepowanie ostrej ZP wérdd 51 645 pacjentéw hospitalizowanych w wielopro-
filowym szpitalu w USA. Zatorowo$¢ ptucng potwierdzono obiektywnymi metodami u 526 chorych,
tj. u 1% populacji szpitalnej. W jednej z metaanaliz czesto$¢ wystepowania ostrej ZP wsrdd pacjentow
oddziatéw zabiegowych wynosita $rednio 1,6%. Ocenia si¢ jednak, Ze u 0s6b poddanych rozlegtym
operacjom jamy brzusznej, u ktorych nie stosowano profilaktyki pierwotnej, powiktania zakrzepowo-
-zatorowe wystepuja nawet u 15-30%, a po operacjach ztamania kosci udowej siegaja 50-70%.

Mimo rosnacego poziomu zachorowalno$ci zauwazono zmniejszenie liczby zgondw pacjentow
z ZChZZ. W badaniach zmian trendéw w czasie w populacjach Europy, Azji i Ameryki Péinocnej
stwierdzono zmniejszenie wspotczynnika $miertelno$ci w wyniku ostrej ZP. Prawdopodobnie na po-
prawe rokowania ma wplyw stosowanie skutecznego leczenia, w tym interwencyjnego, i postepowanie
oparte na wytycznych. Innym wyttumaczeniem moze by¢ fakt nadrozpoznawalnos$ci ZP przy skrzepli-
nach zlokalizowanych jedynie w pojedynczych tetnicach subsegmentalnych.

Interesujacym projektem badawczym oceniajacym czesto$é wystepowania ZChZZ w Polsce jest re-
jestr ZATPOL. Uczestniczyto w nim aktywnie 86 osrodkéw kardiologicznych (21 osrodkéw akademic-
kich, 20 oddziatéw znajdujacych sie w szpitalach wojewddzkich oraz 45 oddziatéw szpitali miejskich
1 powiatowych). Do rejestru wlaczono chorych z klinicznym podejrzeniem ostrej ZP, tacznie
2015 0s6b w $rednim wieku 67 lat, w tym 1207 kobiet i 808 mezczyzn. Zarejestrowano 690 chorych
w wieku >75 r.z., co stanowito 34% badanej populacji. 1495 chorych miato objawy sugerujace ZP
poza szpitalem. Zatorowo$¢ ptucna wysokiego ryzyka rozpoznano u 305 (15%) pacjentéw, ZP niewy-
sokiego ryzyka u 1710 (85%) chorych. Do oddzialéw intensywnej terapii przyjeto 1114 chorych,
a 901 do oddziatéw zachowawczych. Sredni czas hospitalizacji wynosit 11 dni, obserwacja na oddzia-
le intensywnej opieki trwata $rednio 5 dni.

W analizowanej grupie stwierdzono wspélistniejace choroby:

* choroba wieficowa (37%)

* zastoinowa niewydolno$¢ serca (29%)

* migotanie przedsionkow (22%)

* przebyty udar niedokrwienny (7%)

* przewlekte choroby ptuc z niewydolnoscia oddechowa (6,4%)

* choroba wrzodowa zotadka (4,9%)

* niewydolno$¢ nerek z klirensem kreatyniny >30 ml/min (13%)

* niewydolno$¢ nerek z klirensem kreatyniny <30 ml/min (2,5%)

* choroby nowotworowe (13%, w okresie aktywnej choroby 10,4%).

Wsréd 2015 chorych zgtoszonych do rejestru ZATPOL z podejrzeniem ZP u 1316 potwierdzono
rozpoznanie. W 494 przypadkach lokalnie rozpoznana ZP wspétistniata z zakrzepica zyt gtebokich,
a u 66 rozpoznano zakrzepice zyt gltebokich, ale nie potwierdzono ZP. Rozpoznanie zakrzepicy zyt
glebokich gtéwnie opierato si¢ na badaniu ultrasonograficznym zyt gtebokich konczyn dolnych. Lacz-
nie lokalnie rozpoznano 1382 przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, tzn. u 69% oséb za-
rejestrowanych w rejestrze ZATPOL.

PODSUMOWANIE

e Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa stanowi wazny interdyscyplinarny problem wspétczesnej me-
dycyny.

e Zapadalno$¢ na ZChZZ wynosi 1-2/1000 oséb rocznie.

* Na podstawie poréwnania z badaniami §wiatowymi mozna przypuszczaé, ze w Polsce co roku
ok. 57 tys. oséb choruje na zakrzepice zyt glebokich, a ok. 36 tys. na zatorowos¢ ptucna.
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o Zatorowo$¢ plucna jest przyczyna ok. 10% zgondw pacjentdow hospitalizowanych 1 jednocze$nie
najczestsza przyczyna, ktorej mozna zapobiegal.

* Szersze stosowanie profilaktyki niefarmakologicznej 1 farmakologicznej oraz zgodnego z wytyczny-
mi postepowania w ZChZZ wplywa na zmniejszanie si¢ $miertelnosci.
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ANNA WYZGAL-CHOJECKA, MAGDALENA PLYWACZEWSKA

KLASYFIKACJA CZYNNIKOW RYZYKA ZYLNEJ CHOROBY

ZAKRZEPOWO-ZATOROWE)

Do ZChZZ predysponuje wiele czynnikéw nabytych i genetycznych.
U podstaw patofizjologii zaburzen krzepnigcia, w przebiegu ktérych dochodzi do powstania za-

krzepicy, lezy triada Virchowa (ryc. 1):

* uszkodzenie $ciany naczynia, np. zabieg operacyjny, naciek zapalny, naciek nowotworowy, kaniula-
cja zyly 1 inne urazy

e uposledzenie przeptywu krwi, np. wskutek unieruchomienia koficzyny, ucisku zyly od zewnatrz
(np. przez guz, tetniaka, torbiel), ciazy, utrudnionego przeptywu (np. z powodu resztkowej skrze-
pliny po wczeéniejszej zakrzepicy, cewnika), otytosci, zastoinowej niewydolnosci serca, zylakow

e zmiany w sktadzie krwi, np. wskutek odwodnienia, poliglobulii, hiperfibrynogenemii, trombofilii
dziedzicznej, przeciwcial antyfosfolipidowych, antykoagulantu toczniowego, matoplytkowosci wy-
wotanej heparyna, aktywatoréw krzepnigcia wytwarzanych przez komérki nowotworowe, zmian
wywolanych ciaza 1 pologiem oraz przyjmowania lekow.

Naczynia Przeptyw

Krew

Rycina 1. Triada Virchowa
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Zwykle potrzeba wspotistnienia dwdch sktadowych, aby wywotaé chorobe.

Wyrézniamy wrodzone i nabyte czynniki ryzyka ZChZZ. Czynniki wrodzone zostaly szerzej
omowione w rozdziale o trombofiliach. Czynniki nabyte przedstwaiono w tabeli 1. Obie grupy
obejmuja czynniki ryzyka wysokiego, umiarkowanego 1 matego. W zaleznosci od statego lub prze-
mijajacego charakteru danego czynnika zmienia si¢ ryzyko nawrotu ZChZZ, a tym samym czas le-
czenia przeciwkrzepliwego.

Dlugotrwate unieruchomienie

Zatoki zylne migéni tydki sa typowym miejscem powstawania zakrzepdw. Przeplyw krwi jest w tym
rejonie zwolniony nawet u os6b zdrowych, a jeszcze bardziej spowalnia u oséb dlugotrwale unieru-
chomionych, np. przebywajacych w 16zku. Wielokrotnie opisywano roéwniez przypadki zakrzepicy
bedacej nastepstwem wielogodzinnych podrézy samolotem lub samochodem w dtugotrwale wymu-
szonej pozycji zgieciowej stawow kolanowych lub biodrowych. Podobne zwolnienie przeptywu krwi
powoduje unieruchomienie w opatrunku gipsowym.

Urazy

Kazde ztamanie kosci konczyny dolnej sprzyja zakrzepicy. Dotyczy to zwlaszcza kosci udowej oraz
ko$ci miednicy. ZZG moze by¢ bezposrednim nastgpstwem urazu, ucisku zyly przez odlamy kostne
lub krwiaki lub rozwina¢ sie wskutek dtugotrwatego unieruchomienia. Nalezy rowniez pamigtaé o ura-
zach wielonarzadowych, zwiazanych z nimi zabiegach operacyjnych, masywnych przetoczeniach krwi
oraz przedtuzajacej si¢ hipotensji.

Tabela 1. Nabyte czynniki ryzyka ZChZZ

Czynniki wysokiego ryzyka
(OR >10)

Czynniki umiarkowanego
ryzyka (OR 2-9)

Czynniki matego ryzyka
(OR <2)

Ztamanie kosci konczyny dolnej
Wymiana stawu biodrowego
lub kolanowego

Powazny uraz

Uraz rdzenia kregowego
Hospitalizacja z powodu niewy-
dolnoSci serca

lub migotania/trzepotania
przedsionk6éw (w ciagu ostat-
nich 3 miesiecy)

Zawat miesSnia sercowego

(w ciggu ostatnich 3 miesiecy)
Przebyta ZChZZ

Artroskopowe operacje stawu kola-
nowego

Choroby autoimmunologiczne
Choroba zapalna jelit

Infekcja (np. zapalenie ptuc,
zakazenie uktadu moczowego i HIV)
Doustna antykoncepcja
Zaptodnienie in vitro

Potég

Hormonalna terapia zastepcza (w za-
leznoSci od jej rodzaju)

Zastoinowa niewydolno$¢ serca
Niewydolnosé oddechowa

Udar z niedowtadem

Trombofilia

Przetoczenie krwi

Czynniki stymulujace erytropoeze
Centralne linie zylne

Cewniki i elektrody w uktadzie zylnym
Chemioterapia

Unieruchomienie w t6zku
przez >3 dni

Cukrzyca

Nadcisnienie tetnicze
Unieruchomienie zwig-
Zane z pozycja siedzgca
(np. przedtuzona podréz
samochodem lub
samolotem)

Wiek

Chirurgia laparoskopowa
Otytos¢ (BMI 230 kg/m?)
Cigza

Zylaki

Na podstawie: 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism
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Operacje

Czas operacji ma podstawowe znaczenie. Ryzyko rozwoju ZChZZ wyraznie si¢ zwigksza, gdy zabieg
w znieczuleniu ogdlnym trwa ponad 30 minut, a jeszcze bardziej, gdy trwa ponad 2 godziny. Szczegdlnie
ryzykowne s3 zabiegi ortopedyczne na konczynach dolnych oraz operacje raka pluc, zoladka, trzustki,
jelita grubego 1 gruczotu krokowego. W ok. 50% przypadkow zakrzepy powstaja juz podczas operacji.

Choroba nowotworowa

ZChZZ jest najczestszym powiklaniem i drugg z kolei przyczyna zgonu chorych na nowotwory. Cze-
sto wyprzedza rozpoznanie nowotworu o miesigce lub lata. Jednoczesnie choroba nowotworowa jest
silnym predyktorem zgonu z powodu ZChZZ. Przyczyng zaburzen przeptywu krwi sa: unieruchomie-
nie, uszkodzenie $cian naczyn, niedotlenienie oraz zwigkszenie lepko$ci krwi przez paraproteiny lub
leukostaze, zmniejszona zawarto$¢ w $cianie naczyn aktywatoréw plazminogenu oraz naciekanie $cian
naczyn lub ucisk z zewnatrz przez mase nowotworowa. U chorych na nowotwory stwierdza si¢ we
krwi aktywatory krzepnigcia, ktore s3 wytwarzane przez komorki nowotworowe.

Ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych zalezy od rodzaju nowotworu (tab. 2), czasu przebywa-
nia w szpitalu, rodzaju terapii przeciwnowotworowej oraz zabiegéw operacyjnych. Zabiegi operacyjne
u chorych na nowotwory dwukrotnie zwigkszaja ryzyko ZChZZ w okresie pooperacyjnym w pordw-
naniu z osobami bez nowotworéw poddanymi podobnym zabiegom.

Chemioterapia zwigksza ryzyko 2-7-krotnie. Leki przeciwnowotworowe, cho¢ powoduja matoptyt-
kowos¢, zwickszaja ryzyko ZChZZ. Dotyczy to przede wszystkim nastepujacych preparatéw: tamok-
syfen, inhibitory angiogenezy, antagonisci srédbtonkowego czynnika wzrostu (bewacyzumab), talido-
mid 1 lenalidomid (zwlaszcza w skojarzeniu z duzymi dawkami glikokortykosteroidéw), asparaginaza
(sprzyja zakrzepicy osrodkowego ukladu nerwowego).

Ciaza

U cigzarnych rozwija sig 2-4 cze$ciej niz u kobiet w tym samym wieku niebedacych w ciazy. U cigzar-

nych w krajach wysoko rozwinietych ZChZZ jest jedna z gléwnych przyczyn chorobowosci i zgonow.

Ryzyko zwigksza si¢ wraz z czasem trwania ciazy 1 jest najwigksze w potogu. Spowodowane jest to:

* zmniejszeniem napigcia $cian zyl koficzyn gérnych 1 dolnych (co zmniejsza ich elastycznos¢ lub
obniza napigcie naczynioskurczowe) prawdopodobnie o podtozu hormonalnym - ten sam pro-
blem dotyczy rowniez kobiet stosujacych $rodki antykoncepcyjne

* zwigkszeniem o 20-30% objetosci krwi, co obciaza gtownie uktad zylny zawierajacy >80% krwi

* podwyzszonym ci$nieniem zylnym

* uciskiem zyly gtéwnej dolnej przez macicg w zaawansowanej cigzy

* zmniejszeniem przeplywu tetniczego w koficzynach dolnych

* wzgledna niedomykalnoscia zastawek zylnych, wiazaca si¢ z poszerzeniem zyt

* zwigkszona krzepliwo$cig - podwyzszonym stezeniem fibrynogenu i czynnikéw krzepniecia VII,
VIII, IX, X i XI oraz obnizonym stezeniem antytrombiny i biatka S oraz czynnika XI.

Wiéréd czynnikéw ryzyka ZChZZ w ciazy wymienia sig takze: zaptodnienie in vitro, cigZe mnogg,
wick >35 r.z., otytos¢, przebyta ZChZZ, trombofilie, zabiegi chirurgiczne w cigzy, choroby wspotist-
niejace wymagajace leczenia, pordd martwego plodu, stan przedrzucawkowy, krwotok po porodzie
1 ciecie cesarskie.

Przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Ryzyko nawrotu ZChZZ jest znacznie wigksze niz ryzyko wystapienia pierwszego epizodu choroby.
Obserwacja badawcza chorych po pierwszym epizodzie ostrej ZP wykazata 2,5% roczna czesto$¢ na-
wrotow po zaprzestaniu leczenia przeciwkrzepliwego u chorych z przej$ciowymi czynnikami ryzyka.
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Tabela 2. Czesto$é wystepowania ZChZZ w zaleznosci od typu nowotworu

Typ lub umiejscowienie nowotworu Czestosc wystepowania (na 10 tys. pacjentow)
Jajnik 120
Mézg 117
Trzustka 110
Chtoniaki 98
Zotadek 85
Nerka 84
Biataczki 81
Jelito grube 76
Watroba 69
Odbyt 62
Ptuca 61
Prostata 55
Szyjka macicy 49
Macica 44
Przetyk 43
Piersi 22
Pecherz moczowy 22
Gtowa i szyja 16

Na podstawie: Skorkowska-Telichowska K i wsp. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa w wybranych sytuacjach
klinicznych. Medycyna po Dyplomie 2011

U pacjentéw z ZP niesprowokowana, tzn. bez uchwytnych czynnikéw predysponujacych, roczna cze-
sto$¢ nawrotow wyniosta 4,5%. W metaanalizie 18 badan obejmujacych w sumie 7515 pacjentow
opublikowanej w 2019 r. stwierdzono, ze po pierwszym epizodzie niesprowokowanej ZChZZ i co
najmniej 3 miesigcach leczenia przeciwkrzepliwego ryzyko nawrotu w pierwszym roku po zakoncze-
niu leczenia wynosi 10%, 16% w ciagu dwoch lat, 25% w ciggu 5 lat 1 36% w ciggu 10 lat. Jednocze-
énie stwierdzono, ze 4% nawrotéw ZChZZ skutkuje zgonem.

Trombofilia

Trombofilia nabyta jest rodzajem trombofilii o patogenezie zwigzanej z przeciwciatami o cechach
antykoagulantéw, skierowanymi przeciwko anionowym fosfolipidom btonowym. Przeciwciata, takie
jak antykardiolipiny i antykoagulant toczniowy, wystepujace w roéznych klasach, reaguja z fosfolipida-
mi w kompleksach z réznymi sktadnikami hemostazy. Najczeéciej z antykardiolipinami reaguje biatko
B,-glikoproteina I, zwana réwniez apolipoproteing H. Przeciwciata toczniowe wigzg si¢ z kompleksami
zawierajacymi m.in. protrombine. Oba typy immunoantykoagulantéw moga reagowa¢ z kompleksami
btonowymi, w sktad ktorych wchodza rozne biatka nalezace do uktadu hemostazy. Szczegdtowe infor-
macje o trombofiliach znajduja si¢ w rozdziale ,, Trombofilie”.

Doustne srodki antykoncepcyjne
Jest to najczestszy czynnik ryzyka ZChZZ w populacji kobiet w wieku rozrodczym. Ztozone $rodki
antykoncepcyjne podnosza ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych 2-6 razy. Wigkszos¢ autorow
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sugeruje, ze ryzyko ZChZZ zwicksza si¢ zwlaszcza w pierwszym miesigcu przyjmowania antykoncep-
¢jl, pozniej stabilizuje si¢ 1 zmniejsza po jej zaniechaniu. Podkreslaja réwniez zaleznos$¢ czestosci wy-
stepowania zakrzepicy od dawki estrogenéw. Ryzyko ZChZZ jest mniejsze, gdy srodek zawiera niewiel-
ka dawke estrogenow, i znika 2-4 tygodnie po odstawieniu preparatu. Najmniejsze ryzyko wystepuje
w przypadku stosowania wkiadek wewnatrzmacicznych lub preparatéw wytacznie progestagenowych.
Doustna antykoncepcja II generacji, zawierajaca lewonorgestrel lub norgestrel, wiaze si¢ z mniejszym
ryzykiem niz antykoncepcja III generacji z dezogestrelem 1 gestodenem. Wart podkreslenia jest fakt,
ze ryzyko zakrzepowe zwigksza sig, jesli oprocz stosowania antykoncepcji wspotistnieja inne czynniki
ryzyka (np. otytos¢, zylaki podudzi).

Wiek

Wzrost ryzyka rozwoju ZChZZ z wickiem pacjenta jest bardzo dobrze udokumentowany. Niemniej
jednak wielu autorow uwaza, ze wiek nie jest niezaleznym czynnikiem ryzyka. Znaczenie ma nie tyle
zaawansowany wiek, ile zwigzane z nim choroby i1 zmiana trybu zycia. Ukonczenie 40 r.z. stwarza
w niesprzyjajacych warunkach ryzyko zakrzepicy zyt gtebokich. Ryzyko zwigksza si¢ z kazda kolejng
dekada zycia.

Zylaki
Zaawansowane zylaki sprzyjaja powstawaniu zakrzepdéw w zytach powierzchownych, ktore moga roz-
przestrzeni¢ si¢ na uktad zyt glebokich.

PODSUMOWANIE

e Zasadnicze znaczenie dla rozwoju ZChZZ maja nabyte czynniki ryzyka, powodujace dtugotrwate
unieruchomienie, takie jak ztamanie biodra lub konczyny dolnej, alloplastyka stawu biodrowego
lub kolanowego, duza operacja w znieczuleniu ogdlnym lub uraz rdzenia kregowego.

o Wiréd wrodzonych czynnikéw ryzyka ZChZZ wymienia sie: niedobory czynnikéw hamujacych
krzepnigcie (antytrombiny, biatka C oraz kofaktora biatka S), zaburzenie funkcji skladnikow
o wlasciwosciach antykoagulacyjnych (inhibitora tkankowego, trombomoduliny 1 wewnatrzkomér-
kowego receptora biatka C) oraz wzrost stezenia czynnika VIIL

* Cigza i okres potogu zwiekszaja ryzyko ZChZZ.

o Zwigkszone ryzyko ZChZZ zwigzane jest réwniez z wystepowaniem i leczeniem choréb nowotwo-
rowych. Wysokie ryzyko rozwoju ZChZZ dotyczy zwlaszcza nowotwordw: trzustki, zotadka, narza-
du rodnego, uktadu krwiotwoérczego, ptuc, nowotworéw mézgu.

e Ryzyko nawrotu ZChZZ jest znacznie wicksze niz ryzyko wystapienia pierwszego epizodu choroby
1 roénie z uplywaniem czasu od zakonczenia leczenia przeciwkrzepliwego.

Pismiennictwo

1. Khan F, Rahman A, Carrier M, et al. Long term risk of symptomatic recurrent venous thromboembolism after discon-
tinuation of anticoagulant treatment for first unprovoked venous thromboembolism event: systematic review and meta-
-analysis. BMJ2019; 366:14363. doi:10.1136/bmj.14363.

2. Konstantinides S, Meyer G, Becattini C, et al. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmo-
nary embolism developed in collaboration with the European Respiratory Society (ERS): The Task Force for the diagno-
sis and management of acute pulmonary embolism of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J
2020;41(4):543-603.

3. Maélinski S, Ryzewski J. Patofizjologia. Warszawa: PZWL, 2010.

4. Moheimani F, Jackson DE. Venous Thromboemboembolism: Classification, Risk Factors, Diagnosis and Management.
Hematology 2011;2011:124610.

5. Portal: copozatorze.pl.

6. Zawilska K (przew.). Polskie wytyczne profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Aktualizacja 2009.
Medycyna Praktyczna 2009;4.



Trombofilia wrodzona
| zespot antyfosfolipidowy

JERZY WINDYGA

WSTEP

Termin ,trombofilia” oznacza skfonnos¢ do zakrzepicy. Przyczyna trombofilii wrodzonej jest defekt
genetyczny jednego biatka lub wigkszej liczby biatek uczestniczacych w procesach hemostazy. Trombo-
filia wrodzona zwigksza ryzyko zakrzepicy zylnej, ale wydaje si¢ nie mie¢ istotnego zwiazku ze sktonno-
$cig do zakrzepicy tetniczej. Trombofilia nabyta z kolei moze by¢ zwigzana z choroba, np. nowotworem
ztosliwym, ekspozycja na leki, np. doustne $rodki antykoncepcyjne, lub stanem klinicznym, np. cigza
1 potogiem. U podstaw trombofilii nabytej lezy zazwyczaj nie tylko uposledzenie mechanizméw krzep-
nigcia krwi lub - szerzej - hemostazy, ale takze inne zaburzenia, np. zast6j krwi (w zaawansowanej ciazy
1 pologu szybko$¢ przeplywu krwi w zytach koniczyn dolnych zmniejsza si¢ o ok. 50%). Skutkiem trom-
bofilii nabytej jest przede wszystkim zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, cho¢ w niektérych przypad-
kach moga wystapi¢ powiktania zakrzepowe w tozysku tetniczym. Przyktadem nabytej trombofilii, ktora
rozwingla si¢ wskutek zaburzenia mechanizméw hemostazy, jest zesp6t antyfosfolipidowy (APS - anti-
phospholipid syndrome). Poniewaz wrodzona trombofilia nie jest jednostka chorobows, samo jej wykry-
cie nie oznacza automatycznie koniecznosci rozpoczecia leczenia przeciwzakrzepowego.

KLASYFIKACJA TROMBOFILII

Powszechnie uznanymi przyczynami wrodzonej trombofilii s3 genetycznie uwarunkowane niedobory
antytrombiny (AT - antithrombin), biatka C (PC - protein C) i biatka S (PS - protein S) oraz mutacja
typu Leiden genu czynnika krzepniecia V 1 mutacja G20210A genu protrombiny (tab. 1). Przyczyna
wrodzonej trombofilii s3 takze niektére postacie genetycznie uwarunkowanej dysfibrynogenemii, ale
wystepuja one niezmiernie rzadko.

Dane z pi$miennictwa na temat zwiazku innych defektéw hemostazy, np. podwyzszonej aktywno-
$ci czynnikdw krzepniecia albo zwigkszonego stezenia homocysteiny ze skfonnos$cig do zakrzepicy, sa
sprzeczne. Niedawno przeprowadzona analiza wykazata, ze sposrod wszystkich czynnikéw krzepniecia
najsilniejszy zwiazek z rozwojem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej ma zwigkszona zawarto$¢
czynnika VIII i czynnika von Willebranda. Cigzka hiperhomocysteinemia wywotana mutacja w genie
B-syntazy cystationinowej, czyli tzw. homozygotyczna homocystynuria, jest silnym czynnikiem ryzyka
rozwoju zakrzepicy zylnej (i tetniczej), natomiast zwiazek czesto wystepujacej w ogolnej populacji ta-
godnej hiperhomocysteinemii ze sktonnoscia do zakrzepicy zylnej jest juz do$¢ kontrowersyjny. War-
to podkresli¢, ze niewielkie zwigkszenie stezenia homocysteiny w surowicy wynika znacznie czesciej
z diety ubogiej w witaminy B, B , 1 foliany niz z defektéw genéw kodujacych enzymy biorace udziat
w metabolizmie homocysteiny.
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Tabela 1. Przyczyny wrodzonej i nabytej trombofilii

Pewne przyczyny wrodzonej trombofili

Niedobor antytrombiny

Niedobor biatka C

Niedobor biatka S

Mutacja G1691A genu czynnika V (czynnik V Leiden)

Mutacja G20210A genu protrombiny

Niektore postacie dysfibrynogenemii (wystepuja bardzo rzadko)

Homocystynuria - homozygotyczny niedobdr - syntazy cystationinowej (wystepuje bardzo rzadko)

Niepewne przyczyny wrodzonej trombofilii (brak dostatecznie silnych dowodéw naukowych)
Opornos¢ na aktywowane biatko C niezwigzana z czynnikiem V Leiden

Zwiekszona aktywnoS¢ w osoczu czynnika krzepniecia VIl

Zwiekszona aktywnoS¢ w osoczu czynnika von Willebranda

Zwiekszona aktywnoS¢ w osoczu czynnikow krzepniecia IX i Xl

Zwiekszona aktywnos¢ w osoczu inhibitora fibrynolizy aktywowanego przez trombine (TAFI)
Hiperhomocysteinemia uwarunkowana genetycznie (w tym polimorfizmy 677T>C i 1298A>C
w genie MTHFR)

Niedobor i dysfunkcje plazminogenu

Zwiekszona zawartos¢ inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1)

Polimorfizm 4G/5G PAI-1

Wybrane przyczyny nabytej trombofilii

Zespot antyfosfolipidowy

Nowotwory ztosliwe

Nowotwory mieloproliferacyjne (czerwienica prawdziwa, nadptytkowos¢é samoistna)
Doustne Srodki antykoncepcyjne

Cigza i potog

Nocna napadowa hemoglobinuria

Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa

Zespot nerczycowy

Immunologiczna matoptytkowosé indukowana przez heparyne

MTHFR - reduktaza metylenotetrahydrofolianowa; PAI-1 - inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1

Wsréd nabytych zaburzen hemostazy, ktore wiaza sie ze sktonnoscia do wystepowania zylnej 1 tet-
niczej zakrzepicy, nalezy wyr6zni¢ zesp6t antyfosfolipidowy. Jest on chorobg autoimmunologiczna,
w przebiegu ktorej pojawiajg si¢ przeciwciala przeciwko kompleksom biatkowo-fosfolipidowym
(APA - antiphospholipid antibodies); kompleksom tym przypisuje si¢ wlasciwosci prozakrzepowe.
Najwazniejsze APA to antykoagulant toczniowy (LA - lupus anticoagulant), przeciwciata antykardio-
lipinowe (ACL) oraz przeciwciata przeciwko B,-glikoproteinie I (anty-B,GPI). Do rozpoznania APS nie
wystarczy sama obecno$¢ APA. APA musza towarzyszy¢ objawy kliniczne. Laboratoryjne i kliniczne
kryteria rozpoznania APS przedstawiono w tabeli 2.

W zaleznosci od rodzaju i liczby wykrytych przeciwciat antyfosfolipidowych oraz ich miana wyod-
rebnia si¢ rézne profile ryzyka prozakrzepowego w APS. W ostatnio opublikowanych wytycznych
EULAR za profil wysokiego ryzyka uznano:

* obecno$¢ LA
e lub obecnos¢ >2 dowolnych APA
* lub stala obecno$¢ APA o wysokim mianie.
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Tabela 2. Kryteria diagnostyczne zespotu antyfosfolipidowego

Zespot antyfosfolipidowy (APS) stwierdza sie, jezeli spetnione jest przynajmniej 1 kryterium klinicz-
ne i 1 laboratoryjne:*

Kryteria kliniczne

ZakKrzepica:

Co najmniej jeden epizod zakrzepicy tetniczej, zylnej lub drobnych naczyn w jakimkolwiek narza-
dzie lub tkance. Zakrzepica musi by¢ potwierdzona badaniem obrazowym lub histopatologicznym.
W obrazie histopatologicznym zakrzepicy nie powinny towarzyszyé wyrazne cechy zapalenia Sciany
naczyniowej

Powikfania potoznicze:

a) co najmniej jeden niewyjasniony epizod obumarcia prawidtowo rozwijajacego sie ptodu w wieku
>10 tygodni; prawidtowa morfologia ptodu powinna by¢ udokumentowana badaniem ultrasonogra-
ficznym lub autopsyjnym

lub

b) co najmniej jeden lub wiecej przedwczesnych porodéw morfologicznie prawidtowego noworodka
<34 tygodnia cigzy w zwiazku z ciezkim stanem przedrzucawkowym, rzucawka lub ciezka niewy-
dolno$cig tozyska

lub

¢) co najmniej 3 kolejne poronienia o niewyjasnionej przyczynie przed 10 tygodniem ciazy, z wyklu-
czeniem anatomicznych i hormonalnych zaburzen u matki oraz nieprawidtowosci chromosomal-
nych u matki i ojca

Kryteria laboratoryjne

Obecnosé w osoczu antykoagulantu toczniowego (LA) potwierdzona co najmniej 2-krotnie w odste-
pach =12 tygodni metodami zaleconymi przez International Society on Thrombosis and Haemo-
stasis

Obecnosé w surowicy lub osoczu przeciwciat antykardiolipinowych klasy IgG lub IgM o mianie Sred-
nim lub wysokim (tzn. >40 GPL lub MPL, badZ >99 percentyla), wykazana co najmniej 2-krotnie
w odstepie =12 tygodni standaryzowana metoda immunoenzymatyczng (ELISA)

Obecnosé w surowicy lub osoczu przeciwciat przeciwko B,-glikoproteinie | klasy IgG lub I1gM (o mia-
nie >99 percentyla), wykazana co najmniej 2-krotnie w odstepie =12 tygodni standaryzowang
metodg immunoenzymatyczng (ELISA)

LKryteriow tych nie nalezy stosowac, gdy objawy kliniczne wystapity w okresie <12 tygodni lub >5 lat od momentu
wykrycia przeciwciat antyfosfolipidowych

Z kolei za profil niskiego ryzyka uwaza si¢ izolowang obecnos¢ ACL lub anty-B,GPI o niskim mianie.
Definicje sredniego 1 wysokiego miana ACL oraz anty-B,GPI przedstawiono w tabeli 2. Niskie miano
ACL lub anty-,GPI oznacza warto$¢ powyzej gornej granicy normy, ale ponizej wartosci miana Srednie-
go 1 wysokiego, czyli 20-39 jednostek fosfolipidowych IgG lub IgM (GPL lub MPL).

PATOFIZJOLOGIA | WYSTEPOWANIE
W patofizjologii wrodzonej trombofilii gléwna role odgrywa zaburzenie kontroli wytwarzania trombi-
ny. Zwigkszona produkcja trombiny prowadzi do tzw. pogotowia zakrzepowego. Ostatecznie o wysta-
pieniu zakrzepicy decyduja najczesciej dodatkowe, tzw. nabyte czynniki ryzyka ZChZZ.
Antytrombina jest glikoproteing syntetyzowana w watrobie pod kontrola genu znajdujacego si¢
w chromosomie 1. Jej rola jest wigzanie 1 unieczynnianie trombiny (Ila), czynnikéw krzepniecia Xa,
[Xa, XIa 1 XIIa oraz czynnika VIla zwigzanego z czynnikiem tkankowym (TF - tissue factor). Hepary-
na zwigksza ok. 1000 razy szybko$¢ inaktywacji Ila przez antytrombine.
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Biatka C 1 S to glikoproteiny syntetyzowane gltéwnie w hepatocytach przy udziale witaminy K. Gen
kodujacy PC znajduje si¢ w chromosomie 2, a gen dla biatka S w chromosomie 3. Biatka te tworza fizjo-
logiczny uktad hamujacy nadmierna aktywacje krzepnigcia krwi, zwany uktadem inhibitorowym biatka
C. W skfad tego ukladu, oprécz PC 1 PS, wchodza dwa biatka zlokalizowane na $rédbtonku - trombo-
modulina (TM - thrombomodulin) i $rédbtonkowy receptor dla biatka C (EPCR - endothelial protein
C receptor). Uktad biatka C jest uruchamiany z chwila pojawienia si¢ w krwiobiegu trombiny. Trombina
wiaze si¢ z TM 1 traci zdolnos$¢ wykrzepiania fibrynogenu oraz aktywacji czynnikéw krzepniecia 1 plytek
krwi, natomiast szybko przeksztalca biatko C w aktywowane biatko C (APC - activated protein C). APC
wraz ze swoim kofaktorem PS hamuje krzepnigcie krwi na drodze czgciowej proteolizy czynnikéw
krzepnigcia Va 1 VIIIa. Na rycinie 1 przedstawiono schemat uktadu inhibitorowego biatka C.

Wrodzone niedobory AT, PC 1 PS sa dziedziczone autosomalnie recesywnie. Osoby z wrodzonym
niedoborem jednego z endogennych inhibitoréw krzepnigcia to zwykle heterozygotyczni nosiciele
nieprawidfowego genu, u ktérych aktywnos¢ niedoborowego biatka wynosi 40-60% (40-60 j./dl) ak-
tywnosci prawidtowej, cho¢ niekiedy moze obnizy¢ si¢ do wartosci ponizej 20 j./dl. Homozygotyczny
niedobor AT jest uwazany za ceche letalng (zgon in utero). Zdarzaja si¢ natomiast przypadki homo-
zygotycznego niedoboru PC 1 PS. Jezeli stezenie jednego z tych biatek wynosi <1 j./dl, to choroba ma
bardzo cigzki przebieg i juz u noworodkdéw przejawia si¢ zagrazajaca zyciu plamica piorunujaca.

Inaktywacja aktywnego czynnika V (FVa - activated factor V) przez APC nastepuje wskutek roze-
rwania jego wiazania peptydowego Arg506, a potem rozerwania dwdch innych wiazan - Arg306
1 Arg679. W wyniku punktowej mutacji w 1691 nukleotydzie genu czynnika V (G1691A) nazywanej
mutacja typu Leiden i powodujacej zastapienie argininy przez glutaming w 506 pozycji fafcucha

Aktywacja
fibrynolizy
A

Szlak krzepniecia

Vil —— > Vllla

Proteoliza —li— Hamowanie t-PAI

V. — Va Kofaktor

APC
A

v
bina (lla)

Trom

[ Pc ]
Fibrynogen —»  Fibryna A

™ EPCR

Srédbtonek naczyniowy

Rycina 1. Uktad inhibitorowy biatka C

APC - aktywowane biatko C; EPCR - endotelialny receptor dla biatka C; PC - biatko; PS - biatko;
TM - trombomodulina; t-PAI - inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu
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aminokwasowego (FVR506Q) nie dochodzi do hydrolizy wigzania w pozycji 506. Czynnik V Leiden
(FVL - factor V Leiden) jest zatem oporny na dziatanie APC, czym tlumaczy si¢ wystepujaca u nosi-
cieli mutacji sktonno$¢ do zakrzepicy zylne;.

Tranzycja guaniny na adening w regionie 3’ genu protrombiny (PT) w pozycji 20210 (G20210A) nie
ma wplywu na strukture syntetyzowanego biatka, ale moze wplywa¢ na jego ekspresje. U nosicieli al-
lelu PT20210A stezenie protrombiny w osoczu jest zwigkszone, co wynika z wigkszej wydajnosci
translacji lub wigkszej stabilnosci transkrybowanego mRNA.

Mechanizmy prozakrzepowego dziatania APA nie zostaly do kofica wyjasnione, ale najprawdopo-
dobniej w przebiegu zespotu antyfosfolipidowego takze dochodzi do niekontrolowanej nadmiernej
generacji trombiny, cho¢ wskazuje si¢ ponadto na:

o zwigkszona ekspresje czasteczek proadhezyjnych (np. selektyny E) oraz czynnika tkankowego

¢ hamowanie funkcji TFPI

e zmniejszenie aktywnosci APC

 aktywacje uktadu dopetniacza

o aktywacje plytek krwi (np. zwigkszona ekspresje glikoproteiny IIb/II1a)

* uwalnianie zewnatrzkomoérkowych putapek neutrofilowych (NET - neutrophil extracellular traps)

1 interleukiny 8
* zwigkszona ekspresje TF przez monocyty 1 pochodzace z monocytéw mikroczastki
e pobudzenie mTOR (mechanistic target of rapamycin) na komérkach endotelium.

Wrodzone niedobory endogennych inhibitoréw krzepnigcia krwi (AT, PC 1 PS) wykrywa sie w popu-
lacji ogolnej bardzo rzadko (u <1% oséb). Mutacje G1691A genu czynnika V 1 G20210A genu protrom-
biny wystepuja gtéwnie w populacji biatej 1 s3 niezwykle rzadkie w innych populacjach. Sposréd wszyst-
kich wrodzonych defektéw hemostazy mutacja typu Leiden jest najczestsza przyczyna sklonnosei do
zakrzepicy zylnej w populacji biatej (3-7% populacji ogdlnej). Allel PT20210A jest druga pod wzgledem
czestosci wystepowania przyczyna wrodzonej trombofilii w populacji biatej (1-3%). Oba defekty wyste-
puja przede wszystkim w postaci heterozygotycznej, a stan homozygotyczny nalezy do rzadkosci.

Doktadna czesto$¢ wystepowania podwyzszonego miana APA w populacji ogoélnej nie jest znana.
Podwyzszone miano ACL 1 LA wykrywa si¢ u zdrowych dawcow krwi z czestoécia odpowiednio oko-
o 10% 1 1%. Jednak po uplywie 1 roku mniej niz 1% dawcoéw ma wciaz dodatnie wyniki. W opinii
wielu ekspertdw, ktdra jest zgodna z do$wiadczeniem autora tego rozdziatu, bardzo rzadko dochodzi
do wykrycia APA o profilu odpowiadajagcym wysokiemu ryzyku zakrzepowemu u zdrowej osoby.
Natomiast u 20-30% pacjentéw z toczniem rumieniowatym ukfadowym (SLE - systemic lupus
erythemathosus) wykrywa sig stale obecne APA w mianie $rednim lub wysokim. W jednym badaniu
oszacowano czesto$¢ wystepowania podwyzszonego miana APA wérdd pacjentdow bez wspotistnieja-
cych choréb autoimmunologicznych na: 6% u kobiet z powiktaniami ciazy, 10% u pacjentéw
z ZChZZ, 11% u pacjentéw z zawatem serca oraz 17% u pacjentéw z udarem niedokrwiennym
mébzgu przed 50 r.z. Trzeba jednak podkresli¢, ze do tego badania wlaczono pacjentéw, u ktorych
APA oznaczano tylko raz oraz ze nieznaczne podwyzszenie ACL lub anty-B,GPI interpretowano
jako wynik dodatni.

Najwicksze ryzyko wystapienia pierwszego epizodu ZChZZ u chorych na wrodzona trombofilie
wiaze si¢ z niedoborami endogennych inhibitoréw krzepnigcia, a najmniejsze - ze stanem heterozygo-
tycznym wobec mutacji FVR506Q 1 G20210A genu protrombiny (tab. 3). Poniewaz czesto$¢ wystepo-
wania mutacji typu Leiden 1 PTG20210A jest duza, nierzadko stwierdza si¢ wspélistnienie tych mutacji
z innymi defektami odpowiedzialnymi za wrodzona trombofilie. W takich przypadkach zwigksza si¢
ryzyko zakrzepicy. Jak juz wczesniej wspomniano, bardzo silnym czynnikiem ryzyka zakrzepicy zylnej
(1 tetniczej) jest antykoagulant toczniowy, ktory w opinii ekspertow silniej wigze si¢ ze sktonnoscia do
zakrzepow niz podwyzszone miano ACL lub anty-,GPL
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Tabela 3. Wrodzona trombofilia a ryzyko wystapienia zakrzepicy zyt gtebokich u os6b
z trombofilia

Trombofilia Roczne ryzyko Wzrost ryzyka Ryzyko nawrotu
wystapienia pier- | wystapienia pier- ZZG w ciagu:
wszego epizodu wszego epizodu
226G ZZG w poréwnaniu

z populacja ogolng

Niedobor antytrombiny 1,52-1,90% 15-19x 5 lat - 40%

Niedobor biatka C 10 lat - 55%

Niedobor biatka S

Czynnik V Leiden (stan 0,34-0,49% 3-5x 5lat - 11%

heterozygotyczny) 10 lat - 25%

Mutacja G20210A genu

protrombiny (stan

heterozygotyczny)

Zwiekszona aktywnosé

czynnika VIII

OBRAZ KLINICZNY

Najczestszym objawem wrodzonej trombofilii jest zakrzepica zyt gtebokich (ZZG) konczyn dolnych,
w niematej czesci przypadkéw powiklana zatorem tetnicy ptucnej (ZP). W 30-50% przypadkéw za-
krzepice wyzwalaja nabyte czynniki ryzyka, takie jak zabieg chirurgiczny, ciaza, potdg, dtugotrwate
unieruchomienie czy przyjmowanie doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych. Zakrzepica o nietypo-
wym umiejscowieniu (np. zyly trzewne, zatoki zylne mozgu, zyty konczyny gérnej) stanowi mniej niz
5% wszystkich incydentéw zakrzepowych. Zapalenie zakrzepowe zyt powierzchownych u 0séb z wro-
dzong trombofilia czesto wyzwalaja nabyte czynniki ryzyka; ocenia sig, ze ryzyko jego wystapienia
u heterozygotycznych nosicieli czynnika V Leiden jest 6-krotnie wigksze, a u heterozygotycznych no-
sicieli allela PT20210A 4-krotnie wigksze niz u oséb zdrowych.

Wrodzona trombofilia zwigksza ryzyko zakrzepicy zylnej podczas ciazy 1 potogu. We wrodzonym
niedoborze inhibitora krzepnigcia ryzyko ZZG w ciazy i potogu jest 8-krotnie wigksze niz u zdrowych
kobiet. Czesto$¢ wystepowania zylnej zakrzepicy u heterozygotycznych nosicielek czynnika V Leiden
w ciaZy i pologu szacuje si¢ na 1:400-500 (u zdrowych kobiet w cigzy ZChZZ wystepuje z czgstoscia
0,13-0,7:1000, a podczas potogu ryzyko wzrasta 3-4-krotnie). Jednak w duzym badaniu kohortowym
przeprowadzonym w USA stan heterozygotyczny wobec czynnika V Leiden nie zwigkszat ryzyka wy-
stapienia ZChZZ w cigzy i potogu. Wrodzona trombofilia moze takze sprzyjaé péznym utratom cigzy
oraz innym komplikacjom ciazy, np. stanowi przedrzucawkowemu; powiktania te thumaczy si¢ zakrze-
pica naczyn fozyska. Wyniki badan nad zwigzkiem wrodzonej trombofilii z nawykowymi poronienia-
mi s3 niejednoznaczne.

U 0s6b z wrodzonym niedoborem biatka C w pierwszych dniach stosowania antagonistow witami-
ny K (VKA - vitamin K antagonists) moze pojawi¢ si¢ martwica skory spowodowana mnogimi zakrze-
pami w naczyniach wlosowatych 1 zylnych. Jest ona wynikiem przejéciowego stanu nadkrzepliwosci
zwigzanego z szybszym obnizeniem aktywnosci antykoagulacyjnej biatka C w stosunku do zmniejsze-
nia aktywnos$ci czynnikéw krzepniecia zespotu protrombiny (czynniki II, VIL, IX 1 X). Powiklanie takie
moze takze wystapi¢ u 0s6b z wrodzonym niedoborem biatka S, ktére tak jak biatko C i czynniki
krzepnigcia zespotu protrombiny wymaga witaminy K do prawidlowej syntezy.

Ryzyko zakrzepicy zylnej u 0s6b z wrodzona trombofilig zwigksza si¢ z wiekiem. Incydenty zakrze-
powe wystepuja przed 50 r.z. u okoto 50% o0s6b z niedoborem inhibitora krzepnigcia. Zagrozenie
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zakrzepowe jest wyraznie mniejsze u heterozygotycznych nosicieli mutacji typu Leiden lub allela
PT20210A. Ocenia sig, ze u ponad 90% heterozygot z mutacja typu Leiden genu czynnika V nie
rozwing si¢ zadne powikfania zakrzepowe do 60 r.z. U homozygot zakrzepica zylna pojawia si¢ wcze-
$niej niz u heterozygot i czesSciej nawraca.

Przebieg kliniczny wrodzonej trombofilii moze by¢ rézny nawet u cztonkéw tej samej rodziny.
U jednej osoby zaburzenie moze przejawial si¢ sktonnoscia do zakrzepicy, podczas gdy u innej pozo-
staje bezobjawowe. Udowodniono, ze zakrzepica zylna pojawia si¢ czesciej 1 wezesniej u podwojnych
heterozygot niz u nosicieli tylko jednej mutacji. W grupie podwyzszonego ryzyka znajduja si¢ osoby,
u ktorych wspotistniejg genetyczne 1 srodowiskowe czynniki ryzyka (np. heterozygotyczne nosicielki
mutacji typu Leiden przyjmujace doustne $rodki antykoncepcyjne sa obarczone ponad 7-krotnie
wigkszym ryzykiem ZChZZ niz zdrowe kobiety stosujace te forme antykoncepcji, cho¢ jesli wzigé pod
uwagg, ze ZChZZ wystepuje rzadko u mtodych oséb w populacji ogélnej, nawet 7-krotny wzrost ry-
zyka wciaz nie oznacza istotnego przyrostu zdarzen zakrzepowych u mlodych nosicielek czynnika V
Leiden stosujacych doustna antykoncepcje).

Wrodzona trombofilia moze zwigkszy¢ nie tylko ryzyko wystapienia pierwszego epizodu zakrzepi-
cy, ale takze jej nawrotu (tab. 3). Na nawrdt ZZG najbardziej narazeni sa pacjenci, u ktérych wystepu-
je niedobor inhibitora krzepniecia krwi badZz stwierdza si¢ wigcej niz jeden defekt trombofilowy,
a takze homozygotyczni nosiciele mutacji typu Leiden lub mutacji G20210A genu protrombiny.
W przypadku stanu heterozygotycznego wobec mutacji Leiden genu czynnika V 1 mutacji G20210A
genu protrombiny dane epidemiologiczne wskazuja na niewielki (na granicy istotnosci statystycznej)
wzrost ryzyka wystapienia nawrotu ZChZZ w poréwnaniu z osobami po epizodzie ZChZZ bez zad-
nego z tych dwoch defektdéw genetycznych.

Takze w przebiegu zespotu antyfosfolipidowego ZChZZ najczeiciej manifestuje si¢ zakrzepica zyt
glebokich koniczyn dolnych. Rzadziej zakrzepica rozwija si¢ w zylach konczyn gérnych 1 obreczy
barkowej, w zytach jamy brzusznej, miednicy, w zatokach zylnych moézgu. Bardzo czesto pierwszy
epizod zakrzepicy zylnej wystepuje u 0séb w mtodym wieku. Charakterystyczng cecha ZChZZ w prze-
biegu zespotu antyfosfolipidowego jest duza sktonno$¢ do nawrotéw. Zakrzepica tetnicza jest wykry-
wana w zespole antyfosfolipidowym 2-3-krotnie rzadziej niz zakrzepica zylna. Zakrzepy tetnicze naj-
cze$ciej wystepuja w naczyniach moézgu i prowadza do udaru niedokrwiennego lub incydentow
przemijajacego niedokrwienia moézgu. Zakrzepica moze takze objaé tetnice obwodowe konczyn dol-
nych, aorte w odcinku piersiowym badz brzusznym, naczynia wieicowe, tetniczki klebuszkéw nerko-
wych 1 inne naczynia.

Przyczyna niepowodzen polozniczych u kobiet z podwyzszonym mianem APA jest przede wszyst-
kim zakrzepica naczyn tozyska. Zespét antyfosfolipidowy u cigzarnej moze objawid si¢ takze stanem
przedrzucawkowym, rzucawka, przedwczesnym odklejeniem tozyska, wewnatrzmacicznym opéznie-
niem rozwoju ptodu oraz zespotem HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count
- hemoliza plus zwigkszona aktywno$¢ enzymdw watrobowych plus matoptytkowosc).

Czasami przebieg kliniczny APS gwattownie si¢ zaostrza. Rozprzestrzenianie si¢ zakrzepicy w drob-
nych naczyniach jest woéwczas bardzo szybkie i prowadzi do narastania niedokrwiennego uszkodzenia
tkanek i narzadéw. Obraz kliniczny 1 wyniki badan laboratoryjnych przypominaja ostry zesp6t rozsia-
nego krzepnigcia $rédnaczyniowego. Te postaé APS okresla si¢ jako zespot katastrofalny. Przyczyna
tak gwaltownego zaostrzenia przebiegu APS jest nieznana. Niektorzy badacze dopatrujg si¢ czynnika
wywolujacego w infekcji, przyjmowanych lekach, przebytym zabiegu chirurgicznym lub nagltym prze-
rwaniu leczenia przeciwkrzepliwego.

ROZPOZNANIE
W tabeli 4 przedstawiono wskazania do przeprowadzenia badan w kierunku trombofilii oraz wskaza-
no, kiedy diagnostyka nie ma uzasadnienia. Eksperci maja rozbiezne poglady odnos$nie do wskazan



34 Jerzy Windyga

Tabela 4. Zalecenia prowadzenia badan w kierunku trombofilii

1. Badania w kierunku trombofilii czesto sa zasadne u pacjentow z:

* nawrotami zakrzepicy zyt gtebokich lub zapalenia zakrzepowego zyt powierzchownych

* pierwszym niesprowokowanym (samoistnym) epizodem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
zwtaszcza u pacjentoéw przed 50 r.z.

* pierwszym epizodem zakrzepicy w nietypowym miejscu (np. w zytach trzewnych, w zytach mo-
zgowia)

e pierwszym epizodem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzanym z cigza, potogiem, stoso-
waniem doustnej antykoncepcji lub hormonalng terapig zastepcza

e niewyjasniong zakrzepica w okresie noworodkowym

* martwica skory w czasie stosowania antagonistow witaminy K

e u kobiet z niewyjasnionymi utratami cigzy oraz w wybranych, niewyjasnionych przypadkach
stanu przedrzucawkowego, przedwczesnego odklejenia tozyska i op6Znionego wewngtrzmacicz-
nego rozwoju ptodu (szczegdlnie uzasadnione sg badania w kierunku zespotu antyfosfolipido-
wego)

2. Badania w kierunku trombofilii moga by¢ zasadne u:

¢ bezobjawowych krewnych osoby, u ktoérej rozpoznano wrodzong trombofilie (np. kobiety, ktora
jest w cigzy lub planuje zajScie w cigze, lub planuje przyjmowanie doustnej antykoncepcji)

e 0soby, w rodzinie ktorej czesto wystepuje/wystepowata zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

e bardzo mtodych pacjentéw z zakrzepica tetnicza lub pacjentéw bez cech nasilonej miazdzycy
Z niewyjasniong zakrzepica tetnicza

3. Badan w kierunku trombofilii nie wykonuje sie:

¢ jako testu przesiewowego w populacji ogéinej

¢ jako rutynowego testu poprzedzajacego rozpoczecie doustnej antykoncepcji, hormonalnej tera-
pii zastepczej lub lekbw modulujgcych wybidreczo receptor estrogenowy

¢ jako testu prenatalnego lub rutynowego testu u noworodkow

¢ jako rutynowego testu u pacjentow z zakrzepica tetnicza

4. Badan w kierunku trombofilii raczej nie zaleca sie:
e U pacjentéw >50 r.z. po pierwszym epizodzie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzanej
z przemijajacymi czynnikami ryzyka tej choroby

do przeprowadzenia tych badan. O ile przed ok. 20 laty wskazania te byly do$¢ rozbudowane, o tyle
obecnie w wielu os§rodkach zostaly one mocno zawezone. Informacje zebrane w tabeli 4 odzwiercie-
dlaja raczej ,liberalne” niz ,restrykcyjne” podejscie do badan w kierunku trombofilii.

U o0s6b z podejrzeniem trombofilii przeprowadza si¢ rutynowe badania laboratoryjne: bada mor-
fologie krwi, ocenia rozmaz krwi obwodowej 1 wykonuje testy przesiewowe krzepnigcia krwi, po czym
swoiste testy diagnostyczne (tab. 5). Wstepne badania pozwalaja wykry¢ np. poliglobulie i nadptytko-
wos¢, ktdre moga by¢ przyczyna sktonnosci do zakrzepicy. Wydltuzenie czasu protrombinowego moze
z kolei $wiadczy¢ o marskosci watroby, ktérej wynikiem jest m.in. nabyty niedobér endogennych in-
hibitoréw krzepnigcia. Przyczyna wydtuzenia czasu trombinowego 1 czasu reptylazowego jest dysfibry-
nogenemia.

We wstepnych oznaczeniach AT 1 PC stosuje si¢ metody funkcjonalne (koagulacyjne, amidolitycz-
ne). W przypadku biatka S najwazniejsze jest oznaczenie w osoczu jego wolnego antygenu. Badaniem
przesiewowym dla czynnika V Leiden jest test koagulacyjny oparty na pomiarze APTT. Jezeli dodanie
APC nie powoduje istotnego wydtuzenia APTT w stosunku do APTT kontrolnego (bez APC), test
uwaza si¢ za dodatni i rozpoznaje oporno$¢ na APC (APC-R - APC resistance). U oséb z APC-R
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Tabela 5. Zalecane testy laboratoryjne w przypadku podejrzenia wrodzonej i nabytej trombofilii

Testy wstepne:

* morfologia krwi z rozmazem krwi obwodowej, odczyn opadania krwinek czerwonych

e czas protrombinowy

e czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) z uzyciem tromboplastyny wrazliwej na
antykoagulant toczniowy (LA)

e czas trombinowy i/lub reptylazowy (pozwalajg wykry¢ heparyne w probce krwi oraz sa testami
przesiewowymi w kierunku dysfibrynogenemii)

* stezenie fibrynogenu

* stezenie homocysteiny

Testy specyficzne:

e oporno$é na aktywowane biatko C (APC-R) - test drugiej generacji (z uzyciem osocza bez czyn-
nika V), ktory jest badaniem przesiewowym w kierunku czynnika V Leiden

e czynnik V Leiden (test genetyczny)

e antytrombina - aktywnos$¢é (antygen oznacza sie w przypadku obnizonej aktywnosci)

* biatko C - stezenie (antygen oznacza sie w przypadku obnizonego stezenia)

* biatko S - oznaczenie stezenia wolnej frakcji; oznaczenia aktywnosSci i stezenia catkowitego
antygenu biatka S wykonuje sie rzadziej

* mutacja G20210A genu protrombiny (test genetyczny)

e antykoagulant toczniowy (LA wykluczajg prawidiowe czasy krzepniecia, uzyskane dwiema roz-
nymi metodami pomiarowymi, w ktérych wykorzystuje sie odczynniki wrazliwe na obecnos¢ LA,
np. APTT i dRVVT)

* przeciwciata antykardiolipinowe i anty-B,GPI w klasie IgG i IgM

* aktywnosc¢ czynnika VIl (znaczenie kliniczne moze mie¢ wartosé >200 j./dl)

APC-R - opornos¢ na aktywowane biatko C; APTT - czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji; dRVVT - czas
krzepniecia indukowany rozcienczonym jadem zmii Russella; LA - antykoagulant toczniowy

nalezy wykona¢ analize DNA w celu wykrycia mutacji typu Leiden genu czynnika krzepnigcia V.
W <5% przypadkéw nie stwierdza sie tej mutacji. Mutacje G20210A genu protrombiny wykrywa sie
wylacznie metodami biologii molekularne;.

Badan inhibitoréw krzepnigcia nie powinno si¢ wykonywal w okresie aktywnej zakrzepicy (pierw-
sze 8-12 tygodni). We wczesnym okresie zakrzepicy moze dojs¢ do przejsciowego zmniejszenia aktyw-
nos$ci AT 1 PS. Dozylny wlew heparyny niefrakcjonowanej moze spowodowa¢ zmniejszenie aktywno-
$ci antytrombiny. Zwykle nie stwierdza si¢ zmniejszania aktywnosci AT podczas stosowania heparyny
drobnoczasteczkowej (LMWH - low-molecular-weight heparin). U o0séb leczonych antagonistami wi-
taminy K aktywnos¢ biatka C 1 biatka S jest zmniejszona w podobnym stopniu jak aktywno$¢ czyn-
nikéw krzepnigcia zespotu protrombiny (czynniki krzepnigcia II, VI, IX 1 X). PC i PS powinno si¢
oznacza¢ dopiero po uplywie 10-14 dni od odstawienia antagonisty witaminy K. Powyzsze ogranicze-
nia generalnie nie dotycza badan mutacji typu Leiden genu czynnika V i mutacji G20210A genu
protrombiny, gdyz polegaja one na analizie DNA (tab. 6). Jezeli badania wykonuje si¢ noworodkom,
w ocenie wynikow nalezy pamietaé, ze stezenie AT, PC i PS w osoczu noworodkow jest fizjologicznie
mniejsze niz u dorostych. W ciazy 1 podczas pologu moze w niewielkim stopniu wzrosnaé stezenie
biatka C, za$ stezenie biatka S moze si¢ znacznie zmniejszy¢.

Doustne bezposrednie antykoagulanty (DOAC - direct oral anticoagulants) takze moga wplynac
na wyniki oznaczen endogennych inhibitoréow krzepnigcia (tab. 6). Dlatego zaleca si¢ odstawienie
DOAC na co najmniej 48 godzin przed planowanym pobraniem probki krwi (u pacjentéw z uposle-
dzong czynnoscia nerek ten czas trzeba wydtuzy¢).
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Tabela 6. Czynniki zaklocajace wyniki badan w kierunku trombofilii i APS

Jerzy Windyga

Test Heparyna AWK Ciaza lub NOAC NOAC
doustna (anty-Xa) (anty-lla)
koncepcja

APCR -1 - - Fatszywie Fatszywie

prawidtowy prawidtowy

Czynnik V Leiden Hamowanie | - - - -

i PT G20210A PCR2

Biatko C aktywnosé Fatszywie Zmniejszona | - Fatszywie Fatszywie

(metoda koagulacyjna) | zawyzona zawyzona zawyzona

Biatko C aktywnosé - Zmniejszona | - - -

(metoda chromo-

genna)

Biatko C antygen — Zmniejszony | - - -

Biatko S aktywnos¢ Zwiekszona | Zmniejszona | Zmniejszona | Fatszywie Fatszywie

zawyzona zawyzona

Antygen wolnego - Zmniejszony | Zmniejszony | - -

biatka S

Antytrombina Zmniejszona | - = = Fatszywie

aktywnos¢ anty-lla zawyzona

Antytrombina Zmniejszona | - - Fatszywie -

aktywnos$¢é anty-Xa zawyzona

LA Fatszywie Fatszywie - Fatszywie Fatszywie

dodatni/ dodatni/ dodatni/ dodatni/
nieokreslony | nieokreslony nieokreslony | nieokreslony

ACL i anty-B,GPI - - Przejsciowo | - -
dodatnie

,—" = bez wptywu; ACL - antykardiolipiny; APCR - opornosé na aktywne biatko C; APS - zesp6t antyfosfolipidowy;
AWK - antagonisci witaminy K; NOAC - nowe doustne antykoagulanty; PCR - reakcja tancuchowa polimerazy;

PT - protrombina

1 Wybrane zestawy neutralizujg heparyne do maksymalnego stezenia 1 j./ml
2 Zwiekszajgce sie stezenia heparyny moga wptywac na wyniki testow opartych na PCR

Jesli oznaczenia endogennych inhibitoréw krzepnigcia (takze LA) chcemy wykona¢ w okresie, kie-

dy odstawienie lekow przeciwkrzepliwych mogtoby w naszej ocenie narazi¢ pacjenta na nawr6t zakrze-
picy, mozna zastosowac terapi¢ pomostows, polegajaca na odpowiednio wczesnym odstawieniu leku
doustnego 1 wlaczeniu heparyny drobnoczasteczkowej (najczesciej polowy dawki terapeutycznej). Su-
geruje sig, by odstep miedzy ostatnim wstrzyknieciem LMWH a pobraniem prébki krwi na badania
wynosit co najmniej 24 godziny.

Diagnozujac wrodzong trombofilig, zawsze nalezy dodatkowo oznaczy¢ APA w celu poszukiwania
APS jako bardzo waznej przyczyny sklonnosci do rozwoju ZChZZ (tab. 2 i 4). Warto doda¢, ze po-
dejrzenie APS nasuwa wystegpowanie objawdw, ktorych co prawda nie zalicza si¢ do kryteriéow rozpo-
znania tego zespotu, ale ktére nierzadko mu towarzysza, np. matoplytkowos¢, niedokrwisto$¢ hemoli-
tyczna, sino$¢ siatkowata (livedo reticularis), zaburzenia poznawcze przy braku wywiadu udaru
niedokrwiennego mozgu, zmiany wegetacyjne na zastawkach serca.
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O ile ACL 1 anty-B,GPI mozna oznacza¢ u pacjentéw stosujacych leki przeciwkrzepliwe, gdyz do
tych badan wykorzystuje si¢ testy immunoenzymatyczne (ELISA), a materiatem badanym jest surowi-
ca, o tyle oznaczanie LA jest obwarowane pewnymi wymogami. Zaréwno heparyna, jak 1 VKA oraz
leki z grupy NOAC moga wplywa¢ na wyniki testu na LA. Z tego powodu przed wykonaniem ozna-
czenia LA nalezy odstawi¢ wymienione leki przeciwkrzepliwe odpowiednio wezesnie przed pobraniem
probki krwi na badanie, aby wykluczy¢ ich wplyw na wynik oznaczenia, ewentualnie zastosowac tera-
pie pomostowa z LMWH, jak wczesniej opisano. W tabeli 6 przedstawiono wplyw wybranych lekow
1 stanéw klinicznych na wyniki oznaczen w kierunku wrodzonej trombofilii 1 APA.

LECZENIE

Ostry epizod ZChZZ u 0s6b z wrodzong trombofilig leczy si¢ standardowo. W zaleznoéci od umiej-
scowienia zakrzepicy, rozlegtosci procesu zakrzepowo-zatorowego oraz innych czynnikéw, takich jak
choroby wspotistniejace, stosuje sie LMWH lub heparyne niefrakcjonowana (UFH - unfractionated
heparin), jeden z bezposrednich doustnych antykoagulantéw, ktory nie wymaga wstepnego zastosowa-
nia antykoagulantu parenteralnego, czyli rywaroksaban lub apiksaban, znacznie rzadziej fondapary-
nuks i wyjatkowo rzadko - u pacjentéw, w przypadku ktorych konieczne jest bardziej agresywne le-
czenie - lek trombolityczny badz wykonuje si¢ zabieg trombektomii lub embolektomii.

W stanach znacznego niedoboru antytrombiny (<30 j./dl) moze wystapi¢ oporno$¢ na heparyne,
objawiajaca si¢ np. nawrotami zakrzepicy pomimo wiasciwej antykoagulacji. W takiej sytuacji wskaza-
ne jest wyrownanie niedoboru antytrombiny. Przetoczenie dozylne koncentratu AT w dawce 50 j.m./kg
m.c. powoduje zazwyczaj zwigkszenie aktywnosci antytrombiny w osoczu do ok. 120% normy u 0s6b
z heterozygotycznym niedoborem tego inhibitora. Biologiczny czas péttrwania AT wynosi 2,8-4,8
dnia, ale jest krétszy u 0séb z epizodem ostrej zakrzepicy oraz u pacjentéw otrzymujacych heparyne,
dlatego po wstepnej dawce antytrombiny kolejne (ok. 30 j.m./kg m.c.) nalezy powtarza¢ co 24 h, tak
aby utrzymywa¢ aktywno$¢ AT w osoczu biorcy >80% normy. W przypadku braku dostepnosci kon-
centratu AT mozna zastosowal $wiezo mrozone osocze (FFP - fresh frozen plasma), ktore zawiera AT
w stezeniu okoto 100 j./dl. U pacjentéw z opornoscia na heparyne wynikajaca z niedoboru antytrom-
biny mozna takze zastosowa¢ rywaroksaban lub apiksaban, cho¢ trzeba podkreslié, ze w pi$miennic-
twie nie ma wielu dowodéw na skutecznos$é¢ takiego postepowania.

Jesli u pacjenta z niedoborem PC lub PS i ZChZZ podejmie si¢ decyzje, by leczenie wstepne he-
paryna kontynuowa¢ za pomoca antagonisty witaminy K, to okres rownoczesnego podawania hepa-
ryny w dawkach terapeutycznych i AWK powinien by¢ nie krétszy niz 7-10 dni, aby uchroni¢ chore-
go przed rozwojem martwicy skory (p. wyzej). Poczatkowe dawki AWK powinny by¢ mate, a ich
zwigkszanie, az do uzyskania wymaganej warto$ci INR (international normalized ratio - miedzynaro-
dowy znormalizowany wspotczynnik czasu protrombinowego) - stopniowe. Zalecany przedziat tera-
peutyczny INR to 2,0-3,0. Stezenie biatka C w osoczu mozna zwigkszy¢, przetaczajac dozylnie kon-
centrat tego biatka lub $wiezo mrozone osocze. To ostatnie jest takze zZrodtem biatka S.

U pacjentéw z wrodzong trombofilia mozna stosowaé bezposrednie doustne antykoagulanty. Ich
dawkowanie jest takie samo jak u pacjentéw z ZChZZ bez wrodzonej trombofilii. Trzeba jednak za-
znaczy¢, ze o ile stosowanie NOAC w tagodnej trombofilii (stan heterozygotyczny wobec czynnika V
Leiden i stan heterozygotyczny wobec mutacji G20210A genu protrombiny) nie budzi praktycznie
zadnych kontrowersji, o tyle doswiadczenia ze stosowaniem DOAC u pacjentéw z wrodzonym niedo-
borem AT, biatka C lub biatka S s3 wcigz bardzo skromne.

Podstawowym sposobem postepowania w zespole antyfosfolipidowym jest stosowanie lekow
przeciwzakrzepowych. Dzigki intensywnemu leczeniu immunosupresyjnemu udaje si¢ wprawdzie
obnizy¢ miano APA, ale po odstawieniu leku ponownie si¢ ono zwigksza. Leki immunosupresyjne
stosuje si¢ we wtornym zespole antyfosfolipidowym, np. w przebiegu tocznia rumieniowatego ukta-
dowego.
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Leczenie ZZG i ostrej zatorowosci ptucnej u pacjentéw z zespotem antyfosfolipidowym powinno
przebiega¢ zgodnie z ogolnie przyjetymi zasadami. Stosowanie heparyny niefrakcjonowanej u pacjen-
tow, u ktorych stwierdzono antykoagulant toczniowy, moze okaza¢ sie trudne, gdyz LA uniemozliwia
monitorowanie leczenia za pomocg APTT. W takiej sytuacji nalezy monitorowac leczenie przeciwkrze-
pliwe inng metoda laboratoryjna (np. badajac aktywno$¢ anty-Xa), uzy¢ takiego odczynnika do po-
miaru APTT, ktéry nie zawiera fosfolipidow wrazliwych na antykoagulant toczniowy lub zastosowal
heparyne drobnoczasteczkowa badz fondaparynuks w dawkach terapeutycznych.

Zwykle juz w pierwszych dniach podawania parenteralnego leku przeciwkrzepliwego dotacza sie
AWK, ktéry stanowi podstawe dtugoterminowego leczenia przeciwkrzepliwego u pacjentéw z APS. Ze
wzgledu na duza sklonno$¢ do nawrotdéw zakrzepicy w przebiegu APS, AWK stosuje si¢ najczesciej
bezterminowo, utrzymujac INR w granicach 2,0-3,0 (pacjentom z zakrzepica tetnicza w przebiegu
APS niekiedy dodaje si¢ mata dawke kwasu acetylosalicylowego lub utrzymuje si¢ warto$¢ INR w prze-
dziale 3,0-4,0).

Trzeba jednak nadmienié, ze eksperci zalecaja odmienne podejscie do pacjentéw z APS w zalezno-
éci od tego, czy epizod ZChZZ byt samoistny, czy tez zwiazany z dodatkowymi, okolicznoéciowymi
czynnikami ryzyka; w pierwszym przypadku wskazuje si¢ na konieczno$¢ bezterminowej antykoagula-
¢ji, a w drugim bezterminowa antykogulacja powinna by¢ rozwazana wytacznie u chorych na APS
z profilem APA wskazujacym na duze ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych (p. wyzej).

W przeciwienstwie do wrodzonej trombofilii w APS odradza si¢ stosowanie NOAC. Wytyczne
ISTH i EULAR wskazuja na wigksza skuteczno$¢ AWK niz NOAC u chorych na APS z zylna lub
tetnicza chorobg zakrzepowo-zatorowa, zwlaszcza u pacjentow z:
 profilem APA wskazujacym na duze ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych (p. wyzej)

* przebytym epizodem zakrzepicy tetniczej
* zakrzepica narzadowa w drobnych naczyniach
* zajeciem zastawek serca, zgodnie z kryteriami rozpoznania APS z Sydney.

U pagjentéw z APS, u ktorych doszto do nawrotu zakrzepicy pomimo wiasciwej antykoagulacji

z zastosowaniem AWK, mozna rozwazy¢ nastepujace metody postegpowania:

* zwigkszenie docelowego INR do 3,5 (zakres 3,0-4,0)

* zamiast AWK zastosowa¢ LMWH w dawce stanowiacej 125% lub 133% dawki terapeutycznej

* zastosowa¢ fondaparynuks

* rozwazy¢ dotaczenie do leku przeciwkrzepliwego lekéw antyagregacyjnych, hydroksychlorochiny,
statyny, dozylnych immunoglobulin, terapii hamujacej limfocyty B (np. rytuksymab), lekéw hamuja-
cych uklad dopetniacza (np. ekulizumab) lub zastosowa¢ lecznicza wymiang osocza (plazmafereze).

U pacgjentéw z katastrofalnym APS zaleca si¢ zastosowanie terapii wielolekowej, obejmujacej gliko-
kortykosteroidy, heparyne, lecznicza wymiang osocza, ewentualnie dozylne immunoglobuliny. Nalezy
réwnoczesnie zwalcza¢ wszystkie czynniki precypitujace wystapienie CAPS (np. antybiotykoterapia
w zakazeniach bakteryjnych, chemioterapia u pacjentéw z nowotworem ztosliwym). Ponadto trzeba
rozwazy¢ zastosowanie terapii hamujacej limfocyty B (np. rytuksymab) oraz lekéw hamujacych uktad
dopetniacza (np. ekulizumab).

Zgodnie z wytycznymi American Society of Hematology (ASH) z 2020 roku, sugeruje si¢ stosowa-
nie bezterminowej antykoagulacji u chorych na ZChZZ sprowokowana przez przewlekle wystepujacy
czynnik ryzyka (np. aktywna choroba nowotworowa, APS) oraz u chorych z niesprowokowana (samo-
istng) ZChZZ. Jesli chodzi o pacjentéw z trombofilia, to bezterminowa wtérng profilaktyke przeciw-
zakrzepowa po epizodzie ZChZZ nalezy przede wszystkim rozwazy¢ u oséb:

* 7z niedoborem AT lub z APS
e z >1 defektem trombofilowym
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* po epizodzie ZChZZ zagrazajacym zyciu

* po epizodzie zakrzepicy o nietypowym umiejscowieniu (np. zyly trzewne, zyly mdzgowia)

* 0s6b z niedoborem biatka C lub biatka S

* 7z rodzin, w ktérych wystepowanie defektu trombofilowego jest zwiazane z bardzo silna predyspo-
zycja do ZChZZ (np. wielu cztonkéw rodziny z wywiadem ZChZZ lub rodzinne wystepowanie
ZChZZ o bardzo cigzkim przebiegu klinicznym).

Zdaniem niematej czgsci ekspertéw do podjecia decyzji o czasie stosowania wtornej profilaktyki
przeciwzakrzepowej po epizodzie ZChZZ nie jest potrzebna wiedza na temat genetycznej predyspo-
zycji do ZChZZ, lecz okreslenie, czy epizod ZChZZ byt samoistny (bezterminowa antykoagulacja),
sprowokowany przez przejéciowy czynnik ryzyka (3-6 miesiecy antykoagulacji) czy przez stale obecny
czynnik ryzyka ZChZZ (antykoagulacja do czasu wyeliminowania czynnika ryzyka). Jednak inni auto-
rzy podkreslaja, ze niekiedy trudno jednoznacznie stwierdzi¢, czy epizod ZChZZ byt samoistny czy
sprowokowany (np. ZChZZ po kilkugodzinnej podrézy w niewygodnej pozycji lub po niewielkim
urazie koficzyny z minimalnym ograniczeniem mobilnosci itp.). W opinii autora tego rozdziatu nie
jest wlasciwa catkowita negacja sensu wykonywania badan w kierunku wrodzonej trombofilii u pacjen-
téw po epizodzie ZChZZ. Niemniej kwalifikowanie kazdego pacjenta po epizodzie ZChZZ do badan
w kierunku trombofilii jest niedopuszczalne (tab. 4).

Heterozygotyczne nosicielstwo mutacji Leiden genu czynnika krzepnigcia V lub mutacji PTG20210A
nie stanowi wskazania do bezterminowej wtornej tromboprofilaktyki. Cze$¢ ekspertéw uwaza za za-
sadne przedluzenie wtornej profilaktyki przeciwzakrzepowej u oséb z utrzymujaca sie zwigkszona
aktywnoscia czynnika VIII >200 j./dl. Doustne $rodki antykoncepcyjne sa generalnie przeciwwskazane
u kobiet z ZChZZ i wrodzong trombofilig, cho¢ ostatnio opublikowano wyniki badania, ktére wyka-
zalo, Ze u nosicielek czynnika V Leiden w postaci heterozygotycznej, jak réwniez u nosicielek mutacji
PTG20210A w postaci heterozygotycznej ryzyko wystapienia ZChZZ w trakcie stosowania doustnej
antykoncepcji jest podwyzszone w minimalnym stopniu, o ile wywiad rodzinny w kierunku sktonno-
$ci do ZChZZ w rodzinach tych nosicielek jest ujemny.

Ostateczna decyzja o czasie trwania wtérnej profilaktyki przeciwzakrzepowej po epizodzie ZChZZ
powinna zapaé¢ po rozmowie z pacjentem. Niekiedy obawa chorego przed nawrotem ZChZZ jest tak
duza, ze pomimo braku ewidentnych wskazan medycznych do przedtuzenia antykoagulacji podejmu-
je si¢ decyzje o bezterminowym stosowaniu lekéw przeciwkrzepliwych. Nie mozna jednak zapomnied,
ze wydluzanie czasu stosowania antykoagulacji wiaze si¢ ze wzrostem ryzyka krwawien. Z tego powo-
du, jesli ryzyko powiktan krwotocznych przewaza nad korzysécia z antykoagulacji, rozsadne jest zaprze-
stanie stosowania leku przeciwkrzepliwego. Chorych stale przyjmujacych lek przeciwkrzepliwy powin-
no si¢ co najmniej raz w roku podda¢ doktadnej ocenie pod katem wskazan 1 przeciwwskazan do
kontynuacji leczenia przeciwkrzepliwego.

Osoby z bezobjawowym niedoborem AT, PC lub PS i bezobjawowi nosiciele mutacji Leiden genu
czynnika krzepniecia V lub mutacji G20210A genu protrombiny powinny otrzymywaé lek przeciw-
krzepliwy tylko w sytuacjach zwigkszonego ryzyka zakrzepicy, takich jak zabieg operacyjny lub dtuz-
sze unieruchomienie, przy czym sposob dawkowania antykoagulantu jest taki sam jak u os6b nieob-
cigzonych wrodzona trombofilia. Dane z piSmiennictwa wskazuja, ze prawdopodobiefistwo
wystapienia ZChZZ u dzieci <15 r.z. obcigzonych wrodzona trombofilia, w tym heterozygotycznym
niedoborem antytrombiny, biatka C lub biatka S, jest minimalne. Niemniej niektorzy zalecajg w przy-
padku najmtodszych pacjentéw z trombofilia krotkookresowy profilaktyke przeciwzakrzepowa w sytu-
acjach zwigkszonego zagrozenia zakrzepowego.

Przedmiotem kontrowersji pozostaje postepowanie u kobiet w ciazy bedacych bezobjawowymi no-
sicielkami defektéw odpowiedzialnych za wrodzong trombofilie. Ostatnio przeprowadzone badanie
wykazalo, ze homozygotyczne nosicielki czynnika V Leiden lub mutacji PTG20210A, jak réwniez



