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W marcowym wydaniu „The New England Journal of Medici-
ne” Felker i wsp. przedstawiają wyniki badania klinicznego DOSE,3

którego celem było sprawdzenie dwóch hipotez badawczych:
• Czy stosowanie wlewu ciągłego furosemidu ma przewagę nad

podawaniem go w postaci dwóch wstrzyknięć co 12 godzin.
• Czy istnieje różnica w zakresie skuteczności i bezpieczeństwa

stosowania furosemidu w dawce dożylnej 2,5 razy większej
v. równej dotychczas przyjmowanej doustnie.
Do badania włączono hospitalizowanych pacjentów z objawa-

mi wskazującymi na dekompensację przewlekłej niewydolności
serca, z retencją płynów, którzy byli wcześniej leczeni lekami
moczopędnymi (co najmniej 80 mg furosemidu/24 h). Wyłą-
czono chorych wymagających leczenia inotropowego, z ciśnie-
niem skurczowym <90 mmHg lub stężeniem kreatyniny w su-
rowicy >3 mg/dl.

Na podstawie tych kryteriów widać, że grupę badaną stanowili
pacjenci z zaostrzeniem przewlekłej ciężkiej niewydolności serca,
którzy już w momencie włączenia do badania byli bardzo intensyw-
nie leczeni lekami moczopędnymi (średnia dawka dobowa przekra-
czała 3 tabletki furosemidu! [średnia dawka 131 mg/24h]). Potwier-
dzają to również inne cechy charakteryzujące grupę: 74% pacjentów
w ciągu 12 miesięcy poprzedzających badanie było hospitalizowa-
nych z powodu niewydolności serca, średnie stężenie NT-proBNP
(N-końcowego fragmentu prohormonu peptydu natriuretycznego
typu B) wynosiło 7439 pg/ml, a średnia frakcja wyrzutowa 35%.

Ponieważ stosowanie leków moczopędnych jest leczeniem ob-
jawowym, autorzy badania w przypadku głównego parametru
oceny końcowej dla pomiaru skuteczności terapii przyjęli ana-
logową wizualną skalę nasilenia objawów, a dla oceny bezpie-
czeństwa zmianę stężenia kreatyniny w surowicy w ciągu pierw-
szych 72 godzin od włączenia do badania.

Felker i wsp. nie wykazali różnic w zakresie głównych para-
metrów oceny końcowej, tj. nasilenia objawów oraz zmian stę-
żenia kreatyniny, w zależności od sposobu podawania furosemi-
du (wlew v. powtarzane dawki). Nie uzyskano również istotnych
statystycznie różnic w zakresie większości parametrów drugorzę-
dowych. Autorzy zauważyli jednak, że pacjenci leczeni powtarza-
nymi dawkami furosemidu podawanymi dożylnie co 12 godzin
częściej wymagali zwiększenia dawki po 48 godzinach niż pa-
cjenci, u których stosowano ciągły wlew.

Jeżeli chodzi o weryfikację drugiej hipotezy badawczej, tj. po-
równanie grup leczonych dużą i mniejszą dawką furosemidu, auto-
rzy stwierdzili, że skuteczniejsze jest stosowanie większej dawki.
Wskazywał na to silniejszy trend w zakresie zmniejszenia natęże-
nia objawów w analogowej skali wizualnej (p<0,06) i znamienne
statystycznie różnice w częstości wcześniejszego włączenia leczenia
doustnego oraz brak konieczności zwiększenia dawki furosemidu
w ciągu 48 godzin, a także szybsza utrata masy ciała i mniejsza licz-
ba zdarzeń niepożądanych. Niemniej w tej grupie pacjentów u więk-
szego odsetka osób odnotowano przejściowe pogorszenie czynno-
ści nerek zdefiniowane jako wzrost stężenia kreatyniny w surowicy
o 0,3 mg/dl w ciągu 72 godzin leczenia (23% v. 14%).

Za ograniczenie pracy należy uznać wątpliwość, czy wybra-
ny główny parametr oceny końcowej skuteczności leczenia, na
podstawie którego określono niezbędną liczebność grupy bada-
nej, jest dostatecznie czułym parametrem oceny, co zasygnalizo-
wano w artykule redakcyjnym autorstwa Fonarowa.4

Zwraca również uwagę to, że w badanych grupach z ciężką
niewydolnością serca intensywnie leczonych lekami moczopęd-
nymi już przed przyjęciem do szpitala częstość stosowania in-
nych leków należących do kanonu terapii przewlekłej niewydol-
ności serca była mała (β-adrenolityki 83%, inhibitory ACE lub
sartany około 64%, leki z grupy antagonistów aldosteronu zale-
dwie 28%). W pracy nie podano również dawek tych leków.

Praktycznym przesłaniem wynikającym z badania DOSE
jest to, że u pacjentów hospitalizowanych z powodu zaostrze-
nia przewlekłej niewydolności serca z objawami retencji pły-
nów leczenie furosemidem podawanym dożylnie w ciągłym
wlewie lub w powtarzanych wstrzyknięciach charakteryzuje
się podobną skutecznością i bezpieczeństwem. Skuteczność
furosemidu w dużych dawkach będących ekwiwalentem 2,5-
-krotnej dawki leku przyjmowanego wcześniej doustnie jest
większa, natomiast wymaga kontroli czynności nerek.
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nych sytuacjach klinicznych związanych z żylną chorobą zakrze-
powo-zatorową (ŻChZZ).

Zatorowość płucna wysokiego, pośredniego
i niskiego ryzyka
Zatorowość płucna wysokiego ryzyka
Zatorowość płucna (ZP) wysokiego ryzyka (masywna) to zgod-
nie z definicją AHA sytuacja, w której ZP towarzyszy:
• hipotonia <90 mmHg utrzymująca się ≥15 min lub wymaga-

jąca leczenia inotropowego, która nie jest skutkiem arytmii, hi-
powolemii, stanu septycznego bądź dysfunkcji lewej komory

• zatrzymanie krążenia
• uporczywa bradykardia z częstością akcji serca <40/min i ob-

jawami wstrząsu.

Zatorowość płucna pośredniego ryzyka
Zatorowość płucna pośredniego ryzyka to sytuacja, w której ZP nie
towarzyszy hipotonia (ciśnienie tętnicze ≥90 mmHg), ale występu-
je dysfunkcja prawej komory lub martwica mięśnia sercowego.

Dysfunkcję prawej komory definiuje się jako spełnienie co
najmniej jednego kryterium spośród następujących:
• powiększenie wymiaru prawej komory (stosunek wymiaru

prawej komory do lewej >0,9 w projekcji koniuszkowej 4-ja-
mowej) lub cechy jej dysfunkcji skurczowej w badaniu echo-
kardiograficznym

• powiększenie wymiaru prawej komory (stosunek wymiaru
prawej komory do lewej >0,9) w tomografii komputerowej

• zwiększenie stężenia BNP (peptydu natriuretycznego typu B)
>90 pg/ml

• zwiększenie stężenia NT-proBNP (N-końcowego fragmentu
prohormonu peptydu natriuretycznego typu B) >500 pg/ml

• stwierdzenie w badaniu elektrokardiograficznym takich nie-
prawidłowości, jak nowy całkowity lub niepełny blok prawej
odnogi pęczka Hisa oraz uniesienia lub deniwelacje odcinka
ST bądź ujemne załamki T w odprowadzeniach znad ściany
przedniej lub bocznej.

Martwicę mięśnia sercowego definiuje się jako:
• zwiększenie stężenia troponiny I >0,4 ng/ml lub
• zwiększenie stężenia troponiny T >0,1 ng/ml.

Zatorowość płucna niskiego ryzyka
Zatorowość płucna niskiego ryzyka to sytuacja, w której nie są
spełnione kryteria dla ZP wysokiego bądź pośredniego ryzyka.

Leczenie zatorowości płucnej
Pacjenci z potwierdzoną zatorowością płucną powinni otrzymać
– pod warunkiem braku przeciwwskazań – leczenie przeciwza-
krzepowe z zastosowaniem: heparyny drobnocząsteczkowej s.c.,
heparyny niefrakcjonowanej i.v. lub s.c. (z monitorowaniem pa-
rametrów krzepnięcia), heparyny niefrakcjonowanej dawkowa-
nej w przeliczeniu na kilogram masy ciała s.c. (bez monitorowa-
nia parametrów krzepnięcia) albo fondaparynuksu s.c.

U pacjentów z wysokim lub pośrednim ryzykiem zatorowo-
ści płucnej [określonym na podstawie skali Wellsa lub skali ge-
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newskiej – przyp. red.] leczenie przeciwzakrzepowe powinno być
wdrożone przed uzyskaniem ostatecznego potwierdzenia ZP
(pod warunkiem braku przeciwwskazań).

Leczenie fibrynolityczne
Po 24 godzinach terapii zatorowości płucnej z zastosowaniem he-
paryny nie dochodzi do istotnej poprawy w zakresie perfuzji płuc
(ocenianej za pomocą scyntygrafii perfuzyjnej), podczas gdy u pa-
cjentów leczonych fibrynolitycznie w tym samym czasie obserwu-
je się zmniejszenie ubytku perfuzji o 30--35%. Niemniej po 7
dniach od rozpoczęcia terapii przepływ płucny poprawia się w po-
dobnym stopniu zarówno w grupie leczonej heparyną, jak i fibry-
nolitycznie (zmniejszenie ubytku perfuzji o około 65-70%).

W związku ze stosunkowo niską umieralnością z powodu za-
torowości płucnej pośredniego ryzyka (<3%) skuteczność tera-
pii fibrynolitycznej w tej grupie pacjentów należy mierzyć za po-
mocą innych niż zgony punktów oceny końcowej, takich jak:
utrzymywanie się dysfunkcji prawej komory, wystąpienie prze-
wlekłego zakrzepowo-zatorowego nadciśnienia płucnego czy
pogorszenie jakości życia. Istnieją dane naukowe potwierdzają-
ce korzystny wpływ fibrynolizy na wysokość skurczowego ciśnie-
nia w tętnicy płucnej w okresie 6-miesięcznej obserwacji.

Bezwzględne przeciwwskazania do leczenia fibrynolityczne-
go obejmują: krwawienie wewnątrzczaszkowe w wywiadzie, we-
wnątrzczaszkowe nieprawidłowości naczyniowe (np. malforma-
cje naczyniowe), złośliwy nowotwór wewnątrzczaszkowy,
przebycie udaru niedokrwiennego w ciągu ostatnich 3 miesięcy,
podejrzenie rozwarstwienia aorty, czynne krwawienie lub skazę
krwotoczną, niedawne leczenie operacyjne w zakresie mózgowia
lub rdzenia kręgowego, niedawny uraz głowy lub twarzoczasz-
ki z radiologicznymi objawami złamania kości bądź uszkodze-
nia mózgowia w ciągu ostatnich 3 miesięcy.

Algorytm leczenia
Pacjenci z zatorowością płucną niskiego ryzyka nie odnoszą
korzyści z leczenia fibrynolitycznego, natomiast u chorych
obciążonych wysokim ryzykiem (z towarzyszącą co najmniej
15-minutową hipotonią) prowadzenie takiej terapii jest uza-
sadnione pomimo istotnie zwiększonego ryzyka powikłań
krwotocznych. Sposób postępowania w zatorowości płucnej
pośredniego ryzyka jest mniej jednoznaczny i wymaga uważ-
nej oraz zindywidualizowanej oceny klinicznej. Przed podję-
ciem decyzji o wdrożeniu leczenia fibrynolitycznego w tej
grupie chorych należy ocenić występowanie następujących
powikłań:
1. Obecność lub rozwój niewydolności serca albo niewydolno-

ści oddechowej wyrażone jako:
• hipotonia
• utrzymywanie się wskaźnika wstrząsowego (stosunek czę-

stości akcji serca do skurczowego ciśnienia tętniczego) >1
• hipoksemia (wynik pomiaru saturacji za pomocą pulsoksyme-

tru <95% podczas oddychania powietrzem atmosferycznym)

• znaczny wysiłek oddechowy w ocenie klinicznej lub >8 punk-
tów w skali Borga (oceniającej duszność w skali od 0 do 10).

2. Umiarkowane lub ciężkie uszkodzenie prawej komory:
• w badaniu echokardiograficznym wyrażone jako:

– hipokineza mięśnia prawej komory
– objaw McConnella (akineza wolnej ściany prawej komory

z prawidłową kurczliwością koniuszka)
– spłaszczenie lub przesunięcie na stronę lewą przegrody

międzykomorowej
– ciśnienie skurczowe w prawej komorze >40 mmHg (z po-

miarów dopplerowskich)
• istotny wzrost stężenia troponin lub BNP albo NT pro-BNP.

Wystąpienie powyższych powikłań może przemawiać za za-
sadnością włączenia leczenia fibrynolitycznego jako skutecz-
niejszego w porównaniu z zastosowaniem samej heparyny.
Preferowanym fibrynolitykiem jest alteplaza w dawce 100 mg
podawana w 2-godzinnym wlewie i.v. (ryc.).

Leczenia fibrynolitycznego nie należy stosować rutynowo
po nagłym zatrzymaniu krążenia o nieznanej przyczynie.
Przed rozpoczęciem takiej terapii powinno się uzyskać po-
twierdzenie rozpoznania zatorowości płucnej (wyjątek: pa-
cjenci niestabilni hemodynamicznie, za których ciężki stan
kliniczny najprawdopodobniej odpowiada ZP, a w przyłóżko-
wym badaniu echokardiograficznym stwierdzono cechy dys-
funkcji prawej komory).

Terapii fibrynolitycznej nie powinno się też stosować u pa-
cjentów z zatorowością płucną niskiego i pośredniego ryzyka
przy niewielkiej dysfunkcji prawej komory, niewielkich obja-
wach martwicy miokardium oraz u tych pozostających w stabil-
nym stanie klinicznym.

Metody przezskórne
Przezcewnikową embolektomię i fragmentację skrzeplin bądź
chirurgiczną embolektomię (wybór uzależniony od doświad-
czeń danego ośrodka) można zastosować u pacjentów z zatoro-
wością płucną wysokiego ryzyka i przeciwwskazaniami do lecze-
nia fibrynolitycznego lub u chorych, których stan pozostaje
niestabilny mimo prowadzenia takiej terapii.

Przeprowadzenie tych zabiegów może też być uzasadnione
u pacjentów z zatorowością płucną pośredniego ryzyka, ze współ-
istniejącą znaczną dysfunkcją prawej komory, niewydolnością
oddechową, niestabilnością hemodynamiczną czy znaczną mar-
twicą mięśnia sercowego.

Zastosowanie filtrów do żyły głównej dolnej
w zatorowości płucnej
Pacjenci z zatorowością płucną, którzy mają przeciwwskazania
do leczenia przeciwzakrzepowego lub występuje u nich aktyw-
ne krwawienie, powinni być zabezpieczeni filtrem implantowa-
nym do żyły głównej dolnej. Rodzaj stosowanego filtru (czaso-
wy bądź stały) zależy od przewidywanej długości utrzymywania
się przeciwwskazań do leczenia przeciwzakrzepowego. Założenie
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Rycina. Algorytm postępowania w zatorowości płucnej (ZP) w zależności od profilu ryzyka u pacjenta

Zatorowość płucna

ZP pośredniego ryzyka z cechami
dysfunkcji prawej komory

(nieprawidłowości w echokardiografii
lub podwyższone stężenie biomarkerów)

Ciśnienie tętnicze <90 mmHg
przez >15 minut

ZP niskiego ryzyka

Leczenie heparyną

Ocenić ciężkość ZP w związku
z korzyściami i ryzykiem zastosowania

leczenia fibrynolitycznego

Brak przeciwwskazań do leczenia
fibrynolitycznego

Alteplaza w dawce 100 mg
w 2-godzinnym wlewie i.v.

Objawy wstrząsu lub niewydolności oddechowej:
każda hipotonia <90 mmHg

lub
wskaźnik wstrząsowy >1,0

lub
znaczny wysiłek oddechowy (SaO2 <95% z >8 punktami w skali Borga
lub zaburzenia świadomości, lub znaczny dyskomfort w ocenie klinicznej)

Cechy umiarkowanej lub ciężkiej dysfunkcji prawej komory:
hipokineza prawej komory lub szacowane ciśnienie skurczowe

w prawej komorze >40 mmHg
lub

wyraźne zwiększenie stężenia biomarkerów, tj. troponin oraz BNP >100 pg/ml
lub NT-proBNP >900 pg/ml

Leczenie heparyną Leczenie heparyną
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filtru nie zwalnia od leczenia przeciwzakrzepowego, jeśli prze-
ciwwskazania do jego stosowania przestały być aktualne.

Stosowanie filtrów do żyły głównej dolnej jest również uzasad-
nione u pacjentów z nawracającą zatorowością płucną mimo prawi-
dłowo prowadzonej terapii przeciwzakrzepowej. Można je rozwa-
żyć także u pacjentów z zatorowością płucną oraz bardzo małą
rezerwą sercowo-płucną, w tym u chorych z ZP wysokiego ryzyka.

Filtrów nie należy implantować rutynowo jako uzupełnienia
leczenia przeciwzakrzepowego czy fibrynolitycznego zatorowo-
ści płucnej.

Do powikłań związanych ze wszczepianiem filtrów do żyły
głównej dolnej należą: nawracająca zakrzepica żył głębokich
kończyn dolnych (21%), zakrzepica żyły udowej (8,5%), zakrze-
pica żyły głównej dolnej (2-10%), nieprawidłowa pozycja filtru
(1,3%), krwiak (0,6%), przebicie żyły głównej dolnej (0,3%),
przemieszczenie filtru (0,3%), zatorowość powietrzna (0,2%),
zgon (0,1%) oraz odma opłucnowa (0,02%).

Drożny otwór owalny a zatorowość płucna
U chorych z zatorowością płucną obecność przetrwałego otwo-
ru owalnego (PFO – patent foramen ovale) wiąże się ze znacznie
zwiększonym ryzykiem niemego udaru mózgowego (33% u pa-
cjentów z PFO, 2% u pacjentów bez PFO). Za wystąpienie tego
powikłania odpowiada mechanizm zatorowości paradoksalnej,
która występuje jako następstwo zwiększonych ciśnień w pra-
wych jamach serca.

U pacjentów z zatorowością płucną wysokiego lub pośred-
niego ryzyka można rozważyć wykonanie badania echokar-
diograficznego z kontrastem w kierunku PFO, natomiast
u chorych ze skrzepliną przechodzącą przez PFO i jednoczaso-
wą ZP – chirurgiczną embolektomię, która cechuje się mniej-
szym ryzykiem wystąpienia udaru niż leczenie fibrynolityczne
czy za pomocą heparyny.

Biodrowo-udowa zakrzepica żył głębokich
Spośród pacjentów z proksymalną postacią zakrzepicy żył głębo-
kich kończyn dolnych należy wyróżnić tych z zakrzepicą biodro-
wo-udową (IFDVT – iliofemoral deep vein thrombosis), która cechu-
je się szczególnie niekorzystnym rokowaniem (częstszy nawrót
żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, większe nasilenie zespołu
pozakrzepowego). W zakrzepicy biodrowo-udowej występują zmia-
ny w żyle biodrowej lub żyle udowej wspólnej z zajęciem lub bez
zajęcia innych żył kończyny dolnej albo żyły głównej dolnej. Sta-
nowi ona 39% przypadków zakrzepicy proksymalnej i 24% wszyst-
kich przypadków zakrzepicy żył głębokich kończyn dolnych.

Zalecenia dotyczące leczenia pacjentów z tej grupy są na-
stępujące:
• Przy braku objawów małopłytkowości spowodowanej stoso-

waniem heparyny (HIT – heparin-induced thrombocytopenia)
pacjentów z IFDVT należy leczyć za pomocą heparyny nie-
frakcjonowanej i.v., s.c., heparyny drobnocząsteczkowej lub
fondaparynuksu.

• Przy objawach sugerujących HIT pacjentom z IFDVT nale-
ży podawać bezpośredni inhibitor trombiny (np. argatro-
ban, lepirudynę).

• U pacjentów z IFDVT parenteralne leczenie przeciwzakrze-
powe powinno być prowadzone łącznie z zastosowaniem do-
ustnych leków przeciwzakrzepowych przez co najmniej
5 dni [w zaleceniach mowa o warfarynie – przyp. red.] oraz
do czasu, aż wskaźnik INR osiągnie wartości terapeutyczne
(≥2,0) i będzie się utrzymywał na tym poziomie przez co
najmniej 24 godziny. Następnie leczenie przeciwzakrzepowe
należy prowadzić, utrzymując INR w zakresie 2-3.

• U pacjentów, u których wystąpił pierwszy epizod IFDVT
związany z dużym odwracalnym czynnikiem ryzyka (np.
niedawnym zabiegiem chirurgicznym czy urazem), terapia
przeciwzakrzepowa powinna trwać 3 miesiące.

• U pacjentów z nawracającą lub niezwiązaną z obecnością
czynników ryzyka IFDVT należy stosować leczenie prze-
ciwzakrzepowe przez co najmniej 6 miesięcy, rozważając przy
tym terapię bezterminową (z okresową oceną korzyści i ryzy-
ka wynikających z dalszego prowadzenia takiego leczenia).

• U pacjentów z IFDVT ze współistniejącym procesem nowo-
tworowym należy stosować heparynę drobnocząsteczkową
w monoterapii przez co najmniej 3-6 miesięcy lub dłużej w ra-
zie postępu procesu nowotworowego lub na czas jego terapii.

• Pacjenci z IFDVT w ciągu dnia powinni nosić pończochy lub
podkolanówki o stopniowanym ucisku 30-40 mmHg przez co
najmniej 2 lata.

• Uzasadnione jest też noszenie pończoch lub podkolanówek
o stopniowanym ucisku 30-40 mmHg przez pacjentów po wcze-
śniej przebytym IFDVT z objawami zespołu pozakrzepowego.
Jeżeli chodzi o zastosowanie filtrów do żyły głównej dolnej

w biodrowo-udowej zakrzepicy żył głębokich, zalecenia są ana-
logiczne jak w przypadku zatorowości płucnej.

Przezskórne metody leczenia zakrzepicy żył głębokich
kończyn dolnych
Przezcewnikowe leczenie fibrynolityczne (CDT – catheter-direc-
ted thrombolysis) lub farmakologiczno-mechaniczne leczenie
przezcewnikowe (PCDT – pharmacomechanical catheter-direc-
ted thrombolysis) należy stosować u pacjentów z zakrzepicą bio-
drowo-udową oraz ze stanami zagrażającymi utratą kończyny
dolnej, takimi jak: bolesny siniczy obrzęk kończyny (phlegma-
sia cerulea dolens), szybkie narastanie skrzepliny lub pogarsza-
nie się stanu klinicznego mimo prowadzonego leczenia prze-
ciwzakrzepowego. W CDT stosuje się leki fibrynolityczne
podawane bezpośrednio w okolicę skrzepliny w żyle kończyny
dolnej z zastosowaniem specjalnego cewnika oraz pod kontro-
lą technik obrazowych. W technice PCDT oprócz fibrynolity-
ku podawanego miejscowo stosuje się systemy, które mają za za-
danie fragmentację, macerację lub aspirację skrzepliny.
U wybranych pacjentów z zakrzepicą biodrowo-udową i niskim
ryzykiem powikłań krwotocznych dopuszczalne jest stosowa-
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nie CDT lub PCDT w celu zmniejszenia ryzyka wystąpienia ze-
społu pozakrzepowego. W doświadczonych ośrodkach u pa-
cjentów z zakrzepicą biodrowo-udową uzasadnione może być
również przeprowadzenie chirurgicznej trombektomii. CDT
i PCDT nie należy stosować u pacjentów z objawami zakrzepi-
cy żył głębokich trwającymi >21 dni oraz przy dużym ryzyku
powikłań krwotocznych. Zastosowanie fibrynolityków dożyl-
nie (systemowo) nie znajduje uzasadnienia u chorych z za-
krzepicą biodrowo-udową.

Plastyka naczyń żylnych oraz implantacja stentów
• Celem leczenia zmian zwężających światło naczynia, pozo-

stających po wykonaniu CDT, PCTD albo chirurgicznej
trombektomii uzasadnione jest wszczepienie stentu do żyły
biodrowej.

• W celu leczenia izolowanych zwężeń w żyle udowej wspólnej
można przeprowadzić angioplastykę przezskórną bez im-
plantacji stentu.

• U pacjentów z zaawansowanym zespołem pozakrzepowym i zwę-
żeniem żyły biodrowej uzasadniona jest plastyka żyły biodrowej
z implantacją stentu celem zmniejszenia objawów zespołu poza-
krzepowego oraz ułatwienia gojenia się owrzodzeń żylnych.

• Po implantacji stentu obowiązuje ten sam schemat leczenia
przeciwzakrzepowego jak w przypadku zakrzepicy biodrowo-
-udowej bez implantacji stentu.

• Po implantacji stentu należy rozważyć zastosowanie leczenia
antyagregacyjnego w połączeniu z terapią przeciwzakrzepo-

wą u chorych z podwyższonym ryzykiem ponownej zakrze-
picy (np. z powodu nieoptymalnego efektu interwencji).

Przewlekłe zakrzepowo-zatorowe nadciśnienie płucne
Ponad 60% pacjentów z przewlekłym zakrzepowo-zatorowym nad-
ciśnieniem płucnym (PZZNP) nie miało wcześniej rozpoznanej za-
torowości płucnej. Z tego powodu prawdziwa częstość występowa-
nia tej choroby jest nieznana, choć wiadomo, że wśród pacjentów
po przebytej ostrej zatorowości płucnej istotnie zwiększone ciśnie-
nie skurczowe (>40 mmHg) w prawej komorze występuje u ok. 5%
osób w obserwacji 12-miesięcznej. Za wystąpienie PZZNP może od-
powiadać kilka mechanizmów, np.: nawroty zatorowości płucnej,
powiększanie się już istniejącej skrzepliny oraz brak całkowitej li-
zy skrzepliny prowadzący do waskulopatii dużych i małych naczyń
tętniczych. Materiał zatorowy ulega bowiem z czasem wchłonięciu
przez ścianę naczynia, a następnie przekształceniu w tkankę włók-
nistą i sprężystą zawierającą komórki prekursorowe dla komórek
śródbłonka i mięśni gładkich (proces remodelingu).

Przebudowa (remodeling) małych tętnic powoduje charakte-
rystyczną dysproporcję między wysokim ciśnieniem płucnym
a niewielkimi zmianami w arteriografii naczyń płucnych. Wyróż-
nia się 4 typy zakrzepowo-zatorowego nadciśnienia płucnego:
• typ 1 (ok. 25%) – obecność świeżej skrzepliny w głównych tęt-

nicach płucnych lub w tętnicach płatowych
• typ 2 (ok. 40%) – pogrubienie i zwłóknienie śródbłonka

proksymalnie do tętnic segmentalnych z obecnością zorgani-
zowanych skrzeplin lub bez nich
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• typ 3 (ok. 30%) – pogrubienie i zwłóknienie śródbłonka w za-
kresie tętnic segmentalnych i subsegmentalnych z obecnością
zorganizowanych skrzeplin lub bez nich

• typ 4 (<5%) – mikroskopowe zmiany w tętniczkach płucnych
bez obecności ewidentnych zmian zakrzepowo-zatorowych
(w tym typie choroby leczenie operacyjne nie jest możliwe).
Do objawów podmiotowych PZZNP należą: postępująca

duszność wysiłkowa, nietypowe bóle w klatce piersiowej, krwio-
plucie, obrzęki obwodowe, wczesna sytość, pełność w nadbrzu-
szu oraz ból nadbrzusza. Nadciśnienie płucne w spoczynku po-
jawia się dopiero wtedy, gdy niedrożne jest 60-70% naczyniowego
łożyska płucnego.

W diagnostyce PZZNP należy:
• ustalić występowanie nadciśnienia płucnego – wymaga to

cewnikowania prawego serca, w którym stwierdza się skur-
czowe i średnie spoczynkowe ciśnienie w tętnicy płucnej od-
powiednio >40 i >25 mmHg; echokardiografia jest użytecz-
na jako narzędzie przesiewowe, ale nie wystarcza do ustalenia
rozpoznania

• wykazać po okresie 3-miesięcznego prawidłowo prowadzone-
go leczenia przeciwzakrzepowego obecność zwężeń w głów-
nych, płatowych, segmentalnych lub subsegmentalnych ga-
łęziach tętnicy płucnej z zastosowaniem angiografii tętnic
płucnych (złoty standard) lub scyntygrafii wentylacyjno-per-
fuzyjnej; co ważne, prawidłowy obraz naczyń płucnych w an-
gio-TK klatki piersiowej może współistnieć z istotnymi nie-
prawidłowościami w scyntygrafii wentylacyjno-perfuzyjnej

• wykluczyć inne przyczyny nadciśnienia płucnego, jak choro-
by lewego serca czy śródmiąższowe choroby płuc.
Uzasadniona jest ocena echokardiograficzna pod kątem

utrzymywania się nadciśnienia płucnego w 6 tygodni po epizo-
dzie zatorowości płucnej, ponieważ nadciśnienie płucne zwięk-
sza ryzyko rozwoju PZZNP. Pacjentów z PZZNP należy bezter-
minowo leczyć przeciwzakrzepowo (pod warunkiem braku
przeciwwskazań). Podawanie leków takich jak w nadciśnieniu
płucnym typu I wg WHO (np. bozentanu) można rozważyć
w terapii PZZNP u pacjentów, którzy nie mogą (lub nie chcą)
być poddani endarterektomii płucnej albo mają rezydualne nad-
ciśnienie płucne po przebytym zabiegu i nie kwalifikują się do
reoperacji. Takie postępowanie nie może zastępować leczenia
operacyjnego lub skutkować jego odwleczeniem.

Endarterektomia płucna
Przeżycie po endarterektomii płucnej szacuje się na 75% w obser-
wacji 6-letniej. Pacjenci po leczeniu operacyjnym zgłaszają znacz-
ne i utrzymujące się złagodzenie dolegliwości (przed operacją 95%
chorych pozostaje w klasie czynnościowej NYHA III lub IV, na-
tomiast po leczeniu operacyjnym aż 93% uzyskuje klasę NYHA
I lub II). Zabieg endarterektomii płucnej jest leczeniem z wybo-
ru u chorych z PZZNP i powinien być rozważony u pacjentów
z zaburzeniami hemodynamicznymi lub oddechowymi w spo-
czynku lub podczas wysiłku. Pacjentów z PZZNP należy kiero-

wać do ośrodków doświadczonych w zabiegach endarterektomii
nawet przy niewielkim nasileniu objawów. Kluczowym elemen-
tem w ocenie przedoperacyjnej jest określenie zaawansowania
zmian w małych naczyniach płucnych, ponieważ skuteczność za-
biegu endarterektomii w ich leczeniu jest znikoma.

Komentarz:

Zatorowość płucna stanowi olbrzymi problem kliniczny.
W Stanach Zjednoczonych z powodu masywnej zatorowości

płucnej umiera rocznie ponad 50 tys. osób. Najczęstszym źródłem
materiału zatorowego w tętnicach płucnych jest zakrzepica żył
głębokich kończyn dolnych i miednicy mniejszej. Leczenie jest
bardzo trudne i często mało skuteczne, dlatego zasadniczą rolę
odgrywa wczesna profilaktyka przeciwzakrzepowa. Ważne jest
szybkie rozpoznanie i prawidłowe leczenie zakrzepicy żył głębo-
kich kończyn dolnych.1 Głównym celem terapii jest:
• zapobieganie narastaniu skrzepliny
• zapobieganie zatorowości płucnej
• ograniczenie rozwoju zespołu pozakrzepowego.

Po rozpoznaniu zakrzepicy żył głębokich kończyn dolnych
należy jak najszybciej rozpocząć leczenie przeciwzakrzepowe.
Lekami I rzutu są heparyny drobnocząsteczkowe lub stosowana
we wlewie ciągłym heparyna niefrakcjonowana. Doustne leki
przeciwzakrzepowe z grupy antagonistów witaminy K należy po-
dać w kolejnych dniach leczenia, najlepiej od 2.-3. dnia terapii,
o ile nie ma przeciwwskazań do ich stosowania. Po uzyskaniu
przez dwa kolejne dni wartości terapeutycznych INR (2-3) moż-
na przerwać leczenie heparyną niefrakcjonowaną. Heparyny
drobnocząsteczkowe możemy podawać nawet przez kilka miesię-
cy. Innymi metodami, które należy zastosować niezwłocznie po
rozpoznaniu zakrzepicy żył głębokich kończyn dolnych, są:
kompresjoterapia (bandaż elastyczny lub pończochy uciskowe II
klasy ucisku) oraz wczesna rehabilitacja ruchowa.2

Alternatywą dla intensywnego leczenia heparynami jest tera-
pia trombolityczna. Metoda ta niesie za sobą duże ryzyko powi-
kłań krwotocznych, trzykrotnie większe niż to związane z zasto-
sowaniem heparyn. W tej sytuacji w większości przypadków
terapia taka nie jest uzasadniona. Jedynym wyjątkiem jest ma-
sywna zatorowość płucna, gdzie leczenie trombolityczne jest
rekomendowaną metodą leczenia I rzutu. W przypadkach za-
krzepicy żył głębokich, w których ryzyko zgonu jest niewielkie,
takie leczenie nie ma uzasadnienia. Wówczas klasyczna terapia
z użyciem heparyn i antagonistów witaminy K oraz kompresjo-
terapia są wystarczające.3

dr hab. med. Dariusz Janczak
Klinika Chirurgiczna, 4. Wojskowy Szpital Kliniczny,
Wrocław
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W przypadku zakrzepicy żył głębokich odcinka biodrowo-
-udowego możliwe jest również leczenie operacyjne. Ostra faza cho-
roby zakrzepowo-zatorowej w tym odcinku rzadko jest wskazaniem
do leczenia chirurgicznego. Wynika to z dużego ryzyka powikłań
po takim zabiegu. Jedynym pilnym wskazaniem do klasycznej
operacji chirurgicznej może być bolesny siniczy obrzęk kończyny
(phlegmasia cerulea dolens). W patologii tej układ żył głębokich jest
niemal całkowicie zajęty przez proces zakrzepowy. Występuje ol-
brzymi obrzęk kończyny w przebiegu zatrzymania odpływu krwi
żylnej. Prowadzi to często do ostrego niedokrwienia kończyny,
a w konsekwencji martwicy tkanek i wstrząsu septycznego. W ta-
kiej sytuacji konieczna może być pilna interwencja chirurgiczna
polegająca na wykonaniu klasycznej trombektomii żylnej.4

Obecnie coraz częściej klasyczne zabiegi chirurgiczne są wy-
pierane przez metody endowaskularne. Endowaskularne przez-
skórne usuwanie zakrzepów z żył biodrowych i udowych lub
endowaskularna celowana tromboliza z jednoczesnym stentowa-
niem zwężonych pni żylnych są stosowane coraz częściej jako al-
ternatywna metoda leczenia ostrej zakrzepicy żylnej w odcinku
biodrowo-udowym.5

W przypadku typowej zakrzepicy żył głębokich, niezagraża-
jącej utratą kończyny, można podjąć decyzję o leczeniu operacyj-
nym lub endowaskularnym tylko u młodych pacjentów z za-
krzepicą biodrowo-udową, gdy objawy trwają nie dłużej niż 3 dni.
Celem takiego leczenia jest zminimalizowanie ryzyka wystąpie-
nia zespołu pozakrzepowego w zakresie kończyny dolnej objętej
ostrą zakrzepicą żylną. Przy dłużej trwających objawach jedynym
leczeniem jest postępowanie zachowawcze (farmakoterapia
i kompresjoterapia).6

Leczenie chirurgiczne w zagrażającej zatorowości płucnej w prze-
biegu zakrzepicy żylnej ogranicza się do usunięcia balotującej skrze-
pliny z żyły udowej lub biodrowej. Jest to konieczne w przypadku
występowania przeciwwskazań do leczenia fibrynolitycznego lub
przeciwzakrzepowego. W wyjątkowych przypadkach u pacjentów
z nawracającą zatorowością płucną może zaistnieć konieczność ope-
racyjnego założenia zacisku Milesa na żyłę główną dolną poniżej
odejścia żył nerkowych. Mniej inwazyjną i bezpieczniejszą metodą
jest endowaskularne wprowadzenie filtra śródżylnego do żyły głów-
nej dolnej przez żyłę szyjną wewnętrzną. Tego typu postępowanie te-
rapeutyczne jest jednak bardzo rzadko stosowane.

Masywny zator tętnicy płucnej zagrażający utratą życia może
być wskazaniem do embolektomii tętnicy płucnej w trybie pil-
nym (operacja Trendelenburga). Zabieg ten może być jednak
przeprowadzony tylko przez doświadczony zespół kardiochirur-
giczny w krążeniu pozaustrojowym i tylko w sytuacji, gdy pacjent
przebywa w szpitalu i natychmiast zostaje u niego rozpoznana
właśnie ta jednostka chorobowa. Taką operację przeprowadza
się wyłącznie u chorych, u których mimo intensywnego leczenia
zachowawczego nie ma nadziei na powrót do zdrowia.7

Zastosowanie filtra wewnątrzżylnego umieszczonego w żyle
głównej dolnej (filtr endokawalny) jest wskazane w sytuacji,
gdy istnieją udokumentowane nawroty zatorowości płucnej mi-

mo stosowanego leczenia przeciwzakrzepowego. W tej grupie
chorych można również stosować endowaskularną trombekto-
mię zakrzepu żylnego.

Umieszczenie filtrów w żyle głównej dolnej jest uzasadnione
w przypadku aktywnego procesu zakrzepowo-zatorowego lub
w sytuacjach, gdy istnieją bezwzględne przeciwwskazania do
leczenia przeciwzakrzepowego. Innym wskazaniem jest nawro-
towa zatorowość płucna mimo stosowanego standardowego le-
czenia przeciwzakrzepowego.

Filtry endokawalne są jedyną skuteczną ochroną w nawraca-
jącej zatorowości płucnej. W ostatnim okresie coraz większe
uznanie zdobywają filtry czasowe. Są one zakładane przezskór-
nie do żyły głównej dolnej na krótki okres (14-28 dni). Charak-
teryzują się większą skutecznością zatrzymywania skrzeplin
w porównaniu do filtrów stałych (skuteczność filtracyjna sięga
98%). Ich przewaga polega też na możliwości przezskórnego
usunięcia filtra wraz z zakrzepami.8,9

Pomimo olbrzymiego postępu technologicznego, który doko-
nał się w ostatnim okresie i zwiększył zdecydowanie bezpieczeń-
stwo zastosowania filtrów endokawalnych (powikłania występu-
ją u ok. 3% pacjentów), nadal ta metoda zabezpieczenia przed
groźną zatorowością płucną jest bardzo rzadko stosowana w Pol-
sce. Uważam, że należy przełamać opory w podejmowaniu decy-
zji o zakładaniu filtrów czasowych u pacjentów zagrożonych
zatorowością płucną. Moim zdaniem konsekwencje zatoru płuc-
nego mogą być zdecydowanie groźniejsze niż implantacja usu-
walnego filtra żylnego.9

Na zakończenie chciałbym wspomnieć o leczeniu zakrze-
picy żył głębokich w okresie ciąży i po porodzie. U kobiet cię-
żarnych stosuje się heparynę drobnocząsteczkową jako lek
z wyboru. Dopuszczalne jest również stosowanie heparyn nie-
frakcjonowanych, szczególnie w przypadkach masywnej zakrze-
picy żylnej w odcinku biodrowo-udowym z towarzyszącą zato-
rowością płucną. Uważam, że w takiej sytuacji stosowanie
heparyny niefrakcjonowanej we wlewie ciągłym jest leczeniem
skutecznym i bezpiecznym. Ta forma terapii pozwala na moni-
torowanie skuteczności leczenia poprzez oznaczanie APTT,
a dzięki temu odpowiednie dobranie dawki leku. W przypadku
wystąpienia powikłań krwotocznych terapii przeciwzakrzepowej
istnieje możliwość natychmiastowego odwrócenia jej działania
poprzez zastosowanie siarczanu protaminy.

Leczenie zakrzepicy żylnej biodrowo-udowej u kobiet ciężar-
nych lub w okresie okołoporodowym powinno być prowadzone
w warunkach szpitalnych, gdzie stosowanie heparyny niefrakcjo-
nowanej podawanej w dożylnym wlewie ciągłym pod kontrolą
APTT jest w pełni uzasadnione. Heparyny drobnocząsteczkowe
są uznaną formą terapii w leczeniu i profilaktyce zakrzepicy
żylnej w przypadkach o łagodnym przebiegu i mogą być stoso-
wane ambulatoryjnie przez dłuższy okres.

U kobiet po porodzie możliwe jest włączenie doustnych le-
ków przeciwzakrzepowych z grupy antagonistów witaminy K,
ponieważ nie przedostają się do mleka matki.
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Należy jednak pamiętać, że w zapobieganiu zakrzepicy żył
głębokich najważniejsza jest profilaktyka przeciwzakrzepowa.
Połączenie metod mechanicznych (kompresjoterapia, rehabili-
tacja ruchowa) oraz farmakologicznych (heparyny drobnoczą-
steczkowe) pozwala uniknąć – szczególnie w okresie okołoope-
racyjnym i okołoporodowym – nawet 80% zachorowań.

Wszystkich zainteresowanych omawianym problemem odsy-
łam do opracowanego w 2008 r. konsensusu polskiego dotyczące-
go profilaktyki i leczenia żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.10

Wniosek
Eliminowanie ryzyka rozwoju zakrzepicy żył głębokich zapobie-
ga występowaniu zatorowości płucnej i związanych z tym kon-
sekwencji klinicznych, w tym nagłych zgonów operowanych
pacjentów. Intensywne postępowanie profilaktyczne i terapeu-
tyczne w zakrzepicy żył głębokich pozwoli zdecydowanie
zmniejszyć odsetek zgonów z powodu zatorowości płucnej.
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Leczenie cukrzycy typu 2 trzema
doustnymi lekami hipoglikemizującymi
– ograniczenia

Opracowanonapodstawie:GrossJL,KramerCK,LeitãoCB,etal.EffectofAntihypergly-
cemic Agents Added to Metformin and a Sulfonylurea on Glycemic Control and Weight
Gain in Type 2 Diabetes: A Network Meta-analysis. Ann Intern Med 2011;154:672-9.

Opis badania
Metaanaliza wyników badań klinicznych, w których oceniano, w ja-
ki sposób dodanie jednego z następujących leków: inhibitora gluko-

zydazy (akarbozy), tiazolidynodionu (rozyglitazonu lub pioglitazo-
nu), agonisty receptora GLP-1 (eksenatydu lub liraglutydu), inhi-
bitora dipeptydylo-peptydazy 4 (sytagliptyny) lub insuliny (prota-
minowo-cynkowej [NPH – neutral protamine Hagedorn], glarginy,
mieszanki) do metforminy i pochodnej sulfonylomocznika wpływa
na wartość HbA1c, zmianę masy ciała oraz częstość występowania
ciężkich hipoglikemii u chorych z niewyrównaną cukrzycą typu 2.

Metodyka
Dane pozyskiwano z rejestrów badań klinicznych przeprowadzo-
nych w latach 1950-2010, znajdujących się w bazach: MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library, LILACS oraz ClinicalTrials.gov.
Spośród ponad 24 tys. wyszukanych badań zakwalifikowano tyl-
ko 18. Obejmowały one łącznie 4535 uczestników. Uwzględnio-
no tylko te badania, w których kryterium włączenia stanowiły:
• cukrzyca typu 2
• wiek >18 lat
• leczenie skojarzone metforminą (w dawce ≥1000 mg lub mak-

symalnie tolerowanej) z pochodną sulfonylomocznika (w daw-
ce ≥50% maksymalnej) przez co najmniej 3 miesiące przed wi-
zytą skriningową kwalifikującą do udziału w badaniach

• odsetek hemoglobiny glikowanej (HbA1c) >7%
• okres obserwacji po dołączeniu trzeciego leku hipoglikemi-

zującego co najmniej 24 tygodnie.

Wyniki
Charakterystyka pacjentów przed intensyfikacją farmakoterapii
cukrzycy przedstawiała się następująco: średni czas trwania
choroby – 8,9 lat (8,1-13,6 lat), odsetek HbA1c – 8,8% (7,5-10,6%),
BMI – 28,8 kg/m2 (24,0-34,2 kg/m2).

Po wzmocnieniu nieskutecznej terapii dwulekowej kolejnym
lekiem, hipoglikemizującym, odsetek HbA1c zmniejszył się w po-
równaniu do placebo średnio o 0,96%, przy czym stopień reduk-
cji nie zależał istotnie od klasy dodanego leku. Odsetek HbA1c

zmienił się o: od -0,70% w przypadku dodania akarbozy do
-1,08% w przypadku dołączenia insuliny.

W grupach, w których dodano insulinę, zanotowano przyrost
masy ciała średnio o 2,84 kg oraz dwukrotnie częstsze występo-
wanie ciężkich niedocukrzeń niż w pozostałych grupach.
W przypadku dodania tiazolidynodionów pacjenci przybierali na
wadze średnio 4,25 kg. Natomiast u osób, u których dołączono
lek z grupy agonistów receptora GLP-1, stwierdzono zmniejsze-
nie masy ciała średnio o 1,63 kg.

Wnioski
Żaden z analizowanych schematów trójlekowej terapii hiperglike-
mii nie wykazywał istotnej przewagi nad innymi w zakresie wpły-
wu na kontrolę metaboliczną w cukrzycy typu 2. Wobec ryzyka
wystąpienia reakcji niepożądanych (przyrost masy ciała, ciężkie
niedocukrzenia) intensyfikacja nieskutecznego leczenia dwuleko-
wego poprzez dodanie kolejnego leku hipoglikemizującego wyma-
ga uwzględnienia klinicznej charakterystyki pacjenta.
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